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Resumen 
Objetivos: El presente estudio valoró los cambios en biomarcadores de 
estrés oxidativo y sistemas antioxidantes en pacientes con enfermedad 
de Huntington. Analizando los cambios acontecidos en marcadores de 
inflamación mieloperoxidasa, interleucina 6 y proteína C reactiva, así 
como los niveles circulantes de factores neurotróficos. Todo ello 
destinado a evaluar el posible uso de los biomarcadores de estrés 
oxidativo como indicadores diagnóstico y pronóstico de esta enfermedad, 
así como profundizar en el conocimiento mecanicista de la patogénesis 
de este proceso. 
 
Diseño experimental: Estudio transversal descriptivo entre variables 
biológicas de pacientes y controles. Para el presente trabajo se han 
incluido un total de 19 pacientes diagnosticados de enfermedad de 
Huntington (HD), con edad comprendida entre 26-58 años, de los 
atendidos en la consulta del Servicio de Neurología del Hospital 
Universitario Reina Sofía de Córdoba y del Hospital de Valmes de Sevilla, 
y clasificados según The Unified Huntington’s Disease Rating Scale 
(UHDRS), se han dividido en dos grupos según la severidad: i) grupo 
HD1: con una puntuación superior a 70 puntos; y ii) grupo HD2: pacientes 
con una puntuación UHDRS menor o igual a 70 puntos. Estos pacientes 
han sido comparados con 19 sujetos control (sanos y sin ninguna 
enfermedad neurológica) tabulados por edad y sexo. 
 
Las concentraciones de los biomarcadores de estrés oxidativo se 
cuantificaron mediante técnicas espectrofotométricas, mientras que los 
factores neurotróficos e IL-6 fueron valoradas mediante técnicas ELISA. 
Finalmente, el análisis dinámico del daño oxidativo se realizó mediante la 
aplicación de diferentes algoritmos. Para el estudio estadístico aplicamos 
el programa estadístico SPSS compatible con PC. 
  
  
Resultados: Los pacientes con enfermedad de Huntington presentaron un 
mayor estrés oxidativo caracterizado por elevación de los parámetros 
indicadores de daño oxidativo y disminución de los sistemas 
antioxidantes, junto con una elevación del cociente MPO/WBC. Datos que 
se acompañaron de descensos significativos en los niveles circulantes de 
factores neurotróficos. 
 
Conclusiones: Los pacientes con enfermedad de Huntington presentan un 
estatus oxidativo diferente según su severidad y de estos respecto de los 
sujetos sanos, fenómeno que avala la idea de la utilización de los 
biomarcadores de estrés oxidativo como indicadores del estadio y 
pronóstico de esta patología. 
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ABREVIATURAS 
 
AEDN: deficiencia antioxidante enzimática 
 
AEXD: Deficiencia antioxidante extracelular 
 
AGEs: Productos finales de glicación (glicosilación) avanzada 
 
AP-1: Proteína activadora 1 
 
ASGD: Deficiencia global de los sistemas antioxidantes 
 
BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro 
 
CAT: Catalasa 
 
EH: Enfermedad de Huntington 
 
EROs: Especies reactivas del oxígeno 
 
ERNs: Especies reactivas del nitrógeno 
 
GDNF: Factor neurotrófico derivado de la glía 
 
GOS: Estrés oxidativo global 
 
GSH: Glutatión reducido 
 
GPx: Glutatión peroxidasa 
 
GRd: Glutatión Reductasa 
 
GSSG: Glutatión oxidado 
 
GST: Glutatión-S-transferasa 
 
GT: Glutatión total 
 
HD: Acrónimo inglés de Enfermedad de Huntington 
 
HIF-1: Factor 1 alfa inducible por hipoxia 
 
HURS: Hospital Universitario Reina Sofía 
 
htt: Proteína huntingtina 
 
IFN-: Interferón gamma 
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IgG1: Inmunoglobulina G1 
 
IL: Interleuquina 
 
LDH: Lactato deshidrogenasa 
 
LPO: Productos de lipoperoxidación 
 
MPO: Mieloperoxidasa 
 
NAD(P)H: Nicotinamida adenina dinucleótido (fosfato) reducido  
 
NO: Óxido nítrico 
 
NOS: Óxido nítrico sintasa 
 
NF-: Factor nuclear kappa beta 
 
NGF: Factor de crecimiento nervioso 
 
Nrf2: Factor 2 relacionado con NF-E2  
 
NT: Nitrotirosina 
 
8OHdG: 8-desoxi-2-hidroxiguanosina 
 
PAO: Actividad antioxidante plasmática 
 
PCR (CPR): Proteína C reactiva 
 
RAGEs: Receptores para AGEs 
 
RL (FR): Radicales libres 
 
SOD: Superóxido dismutasa 
 
TNF-: Factor de necrosis tumoral alfa 
 
Trx: Tiorredoxina-1 
 
TrRd-1: Tiorredoxina reductasa-1 
 
UCO: Universidad de Córdoba 
 
UHDRS: Escala unificada de rangos de la enfermedad de Huntington 
 
VSG: Velocidad de sedimentación globular 
 
VCAM-1: Molécula de adhesión vascular-1 
 
VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular 
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WBC: Células blancas sanguíneas 
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1. Introducción 
1.1. Enfermedad de Huntignton 
Considerada como enfermedad rara, presenta una prevalencia < 1/10.000, la 
enfermedad de Huntington fue conocida durante mucho tiempo como “baile o 
mal de San Vito”, Se trata de una enfermedad neurodegenerativa progresiva, 
hereditaria y autosómica dominante. Durante varias décadas fue denominada 
como corea de Huntington, hasta que en los estudios desarrollados durante 
las décadas de los ochenta y noventa se comprobó que no sólo presentaba un 
cortejo coreico sino muchos otros síntomas y signos no-motores, momento 
que pasó a ser conocida como enfermedad de Huntington.  
Debe su nombre al médico estadounidense George Huntington (1850-
1916), quién dio a conocer con detalle sus características y manifestaciones. 
Sin embargo, fue Waters quién en 1842 la describió por vez primera. Aunque, 
probablemente existieran ya descripciones menos completas y exhaustivas 
con anterioridad (Walker, 2007). 
 Lla enfermedad puede manifestarse a cualquier edad, habitualmente 
los primeros síntomas acontecen entre los 30-40 años, existiendo una versión 
juvenil de inicio precoz a los 20 años, menos común (Ribai et al., 2007). 
 La enfermedad de Huntington se caracteriza por la alteración en la 
configuración de la proteína  huntingtina, y se encuentra agrupada dentro de 
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las enfermedades neurodegenerativas conocidas como enfermedades 
poliglutamínicas, poliQ, de expansión del triplete o enfermedades de 
conformación proteica (Ramsey  et al., 2007). Este defecto se encuentra 
englobado en el epígrafe de las denominadas mutaciones dinámicas. Como 
puede deducirse de lo comentado, el trastorno genético consiste en la 
expansión (repetición) del triplete CAG que codifica para el aminoácido 
glutamina (Gln o Q), de ahí que la secuencia de glutaminas se denomine 
poliglutamina, poli Q o cola poli Q. (Leznicki, 2005). 
Las enfermedades poliglutamínicas comparten las siguientes características: 
 – Aparición de síntomas cuando se supera un umbral de repeticiones 
CAG (propio para cada una de ellas y en correlación inversa con la edad de 
aparición de la enfermedad). 
 – Elongación repetitiva de un triplete de nucleótidos, determinante de 
su inestabilidad somática e intergeneracional. 
 – A pesar de su ubicua expresión, afectación primordialmente de 
tejido nervioso  (neuronas y glía). 
 – Formación de agregados proteicos intracelulares, que pueden ser 
citoplasmáticos y/o intranucleares.  (Leznicki, 2005). 
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1.1.1 La proteína huntingtina  
 La huntingtina es una proteína que posee un segmento poliQ a partir 
del residuo 17, seguido de un segmento de repeticiones de prolina, cerca del 
extremo N-terminal (Cattano et al., 2005). El segmento poli Q puede contener 
de 5 a 30 repeticiones CAG; en función de ello, la proteína presenta un 
tamaño aproximado de 3.136 aminoácidos y una masa molecular de 348 kDa. 
El gen que la codifica (IT15) se encuentra en el brazo corto del cromosoma 4 
(4p16.3) y fue caracterizado en 1993. (Huntington, 2007), (The Huntington’s 
Disease Collaborative,1993). 
 Dicha proteína contiene múltiples regiones que son importantes para 
la interacción con otras proteínas, entre ellas HAP-1, HIP-1, HIP-2, 
gliceraldehído 3 fosfato deshidrogenasa y calmodulina. (Nasir et al., 2000). 
Está presente en el núcleo, citoplasma, dendritas, terminaciones nerviosas de 
neuronas, así como asociada a numerosos orgánulos, como el aparato de 
Golgi, retículo endoplásmico y mitocondria. Se expresa de forma ubicua, y se 
encuentra tanto en el sistema nervioso (neuronas y glía) como en una gran 
variedad de tejidos (hígado, páncreas, testículos, etc.). Se han evidenciado 
diferentes dimensiones en la elongación del triplete CAG en los tejidos 
estudiados o áreas cerebrales analizadas. Así, dentro del tejido nervioso su 
longitud es menor en el cerebelo respecto de la corteza frontal y estriado  
(Strong et al.,1993).  
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 Diferentes estudios han puesto de manifiesto las múltiples funciones 
que se le atribuyen a la proteína huntingtina, incluyendo de forma general: 
(Landles et al., 2004). 
 – Participación en el desarrollo embrionario de vertebrados. 
 – Comunicación interneuronal. 
 – Regulación transcripcional. 
 – Transporte intracelular. 
 – Degradación celular. 
 En condiciones normales, el número de repeticiones del triplete CAG 
oscila entre 5 a 30 veces (rango normal: 11-27). Los sujetos que contienen 31-
35 glutaminas se consideran pre-mutacionales, mientras que en los pacientes 
con enfermedad de Huntington los residuos contienen más de 35 y en la 
mayoría de los casos 38 glutaminas (Li et al., 2004). 
 En 1987, se demostró que era la primera enfermedad genética 
humana con una penetrancia completa, (Wexler et al., 1987). Así, una cola 
poli Q de 29-34 glutaminas (premutación) no desarrolla fenotipo de 
enfermedad de Huntington, pero incrementa el riesgo de su aparición en la 
siguiente generación a través de la meiosis, mientras que colas poli Q con 35-
39 glutaminas desencadenan la enfermedad con una penetrancia variable o 
incompleta, aumentando en las generaciones siguientes (Kieburtz et al., 
1994). Todo esto se debe a la inestabilidad en la replicación cuando el número 
                                                                                      Introducción 
 13 
de tripletes es igual o superior a 28. (Walker, 2007).También, se ha observado 
una mayor inestabilidad durante la espermatogénesis respecto de la 
ovogénesis, hecho que en parte explicaría por qué es más común esta 
enfermedad en la descendencia cuando el portador de la alteración es el 
padre (Kimura et al., 2007). Adicionalmente, se conoce que la presencia de 
más de 40 residuos en la cola poli Q desencadena una penetrancia completa, 
mientras que una elongación superior a 60 es característica de las 
denominadas formas juveniles con inicio de la enfermedad entre los 2 y los 20 
años (Bruyn, 1968). 
 Estos datos, junto con otros, han llevado al establecimiento de una 
estrecha relación entre el número de glutaminas, la intensidad del proceso y la 
edad de aparición de la enfermedad, que es más grave y más precoz cuantas 
más repeticiones presente la cola poli Q (Leznicki et al., 2005). 
 Diferentes estudios revelan que la longitud de la cadena poli Q parece 
inducir cambios conformacionales en la proteína, lo que propicia la agregación 
tanto citosólica como nuclear, y con ello altera su función, recambio y, 
finalmente, induce toxicidad (Bennett et al., 2007). 
 La huntingtina mutada se diferencia principalmente de la proteína 
huntingtina no mutada en varios aspectos: 
 – Se presenta principalmente como acúmulos en el núcleo, aunque 
también muestra inclusiones en el citoplasma. 
Introducción 
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 – Altera sus interacciones con diferentes proteínas, tales como HAP-1, 
HIP-1 e HIP-2 (Mattson, 2002). 
 – Pierde la capacidad de inducir el factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF). 
 – Disminuye la supervivencia neuronal e induce la muerte celular. 
 – No se une al factor citosólico REST/NRSF ((Weiss et al., 2008; 
Zuccato et al., 2011). 
 El mecanismo que puede implicarse en la aparición de los agregados 
intranucleares y citoplasmáticos de huntingtina mutada no se ha establecido 
aún con claridad. Sin embargo, se piensa que un cambio conformacional 
disminuye la susceptibilidad de ésta a ser degradada por el sistema ubiquitina-
proteasoma lo que facilita la formación de sus depósitos (Bennett et al., 2007). 
 Por otro lado, se ha descrito que la degradación de huntingtina 
mutada por proteasas causa la aparición de fragmentos que facilitan la 
formación de agregados (Gil et al., 2008). Basándose en esto, algunos 
autores ponen en evidencia que los agregados formados por fragmentos 
pequeños pueden ser más tóxicos que los originados por fragmentos más 
grandes (Gong et al., 2008). De tal forma que, por este y otros mecanismos, la 
proteína huntingtina mutada puede afectar a proteínas nucleares y 
citoplasmáticas que regulan factores de transcripción, supervivencia, 
neurogénesis, apoptosis, función mitocondrial, supresión tumoral, liberación 
de vesículas, proteólisis, degradación de proteínas, neurotransmisores y 
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transporte axonal. (Gil et al., 2008). Por el contrario, estudios realizados por el 
grupo de Arrasate y dol. sugieren que los cuerpos de inclusión son una 
respuesta celular protectora frente a la huntingtina mutada, mediada en parte 
por la mejora de la degradación intracelular de proteínas. (Arrasate et al., 
2004). 
1.2. Estrés oxidativo 
El oxígeno es indispensable para los organismos animales, sin embargo, en 
cierto modo, también es tóxico en determinadas condiciones y circunstancias. 
En 1777, Carl Wilhelm Sheele, describió por primera vez los efectos nocivos 
del oxígeno sobre los seres vivos y a finales del siglo XIX Paul Bert realizó los 
primeros experimentos controlados que demostraron su efecto tóxico sobre 
los organismos.  
 Dicha toxicidad del oxígeno se explica debido a la formación de las 
especies reactivas del oxígeno (ERO). Las ERO son derivados del oxígeno. 
Incluyen tanto especies radicales como no radicales que participan en la 
iniciación o propagación de una reacción en cadena. A pesar del papel 
fisiológico que desempeñan algunas especies activadas de oxígeno, también 
pueden dar lugar a reacciones de oxidación indeseadas, contra las cuales los 
organismos han tenido que desarrollar defensas antioxidantes (Halliwell, 
1996). La formación de cierta tasa de radicales libres es un proceso normal e 
inevitable, ya que son producto de infinidad de reacciones químicas 
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imprescindibles para la vida celular, pudiendo originarse como producto de 
desecho de una reacción química dada o como producto con una función 
bioquímica en el organismo. Fridovich afirma, que el oxígeno molecular es 
tóxico virtualmente para todas las formas de vida, y esta toxicidad se hace 
patente a concentraciones significativamente superiores a las ambientales, 
siendo nuestro margen de seguridad muy estrecho.  
Cuando la capacidad de los mecanismos antioxidantes se ve 
superada por las agresiones oxidativas, se da la situación denominada estrés 
oxidativo y depende no sólo de la agresividad química del propio oxidante, 
sino también de la cantidad de estos, del tiempo de exposición, del tipo de 
tejido que sufra el efecto y de la eficacia de las defensas antioxidantes 
disponibles. En general, un estímulo oxidante de baja intensidad hace que una 
célula pueda resistir luego condiciones más oxidantes. Sin embargo, las ERO 
que se producen en cualquier estado fisiológico, producen continuamente 
daño al ADN, a las proteínas y a los lípidos. Así, se pueden detectar en 
individuos sanos bases nitrogenadas alteradas en el ADN, aminoácidos 
modificados en las proteínas y peroxidación de lípidos. 
Los radicales libres son especies químicas (moléculas o átomos) que 
contienen electrones desapareados en su orbital más externo, y pueden tener 
tanto carga positiva como negativa, o ser neutros. El número total de 
electrones en los radicales libres es impar y ello les hace muy inestables y 
muy reactivos ya que tienden a eliminar los electrones solitarios para 
mantener su estabilidad, por el contrario, la mayoría de las sustancias del 
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organismo contienen sólo electrones apareados y suelen ser, por tanto, 
químicamente estables. El radio de acción de los radicales libres en general 
es muy reducido, acostumbran a agredir a moléculas que tienen a su 
alrededor.  
En condiciones normales, el efecto de los radicales libres del oxígeno 
es controlado por diferentes sistemas y mecanismos antioxidantes, los cuales, 
intervienen en distintas fases de las reacciones productoras de dichos 
radicales, desviándolos u orientándolos hacia productos inertes, también 
existen sustancias denominadas “atrapadores de radicales libres”, del ingles 
scavenger, susceptibles de enlentecer considerablemente las reacciones de 
oxidación en cadena. Cuando se produce el desequilibrio entre sustancias 
prooxidantes y antioxidantes a favor de las primeras, el resultado es un daño 
oxidativo, que puede afectar a diversas moléculas, pudiéndose reflejarse en 
sus funciones fisiológicas (Sies, 1986).  
La capacidad que presentan las ERO de oxidar macromoléculas 
biológicas tales como el DNA, proteínas y lípidos contribuyen a la patogénesis 
de una variedad de enfermedades (Vaughan, 1997). 
Se puede decir que los radicales libres son los últimos patógenos que 
han surgido en el panorama médico, siendo la bioquímica de éstos una parte 
esencial de su estudio en farmacología, toxicología humana, ciencias del 
medio ambiente y biología celular. El daño causado por dichos radicales es un 
factor importante que participa en procesos como inflamación crónica, 
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patología cardiovascular, neoplasias, enfermedades neurodegenerativas, 
incluyendo el Parkinson, Alzheimer, Huntington, esclerosis múltiple, epilepsia, 
procesos respiratorios, envejecimiento, dermopatías, intoxicaciones,  
neurogeriatría, oftalmología, diabetes, procesos reumáticos, trastornos 
digestivos, síndrome metabólico, etc. (Frisard et al., 2006). El cerebro 
presenta bajos niveles de defensas antioxidantes, alto contenido en lípidos, 
especialmente ácidos grasos insaturados y catecolaminas, las cuales son 
susceptibles al ataque de ERO. 
1.2.1 Antioxidantes  
Son sustancias que a bajas concentraciones respecto a un sustrato oxidable, 
retardan o previenen la oxidación de dicho sustrato. Son considerados buenos 
antioxidantes aquellos que previenen la formación de radicales libres en 
cantidades perjudiciales, los que estimulan mecanismos de reparación 
endógena al daño causado por el ataque de radicales libres y los que 
suministran entidades químicas que aumentan la capacidad endógena de 
secuestro de radicales libres. 
El primer estudio sobre antioxidantes fue llevado a cabo en 1922 por 
Moreau y Dufraise al descubrir que las reacciones de oxidación son detenidas 
por determinadas sustancias. La industria alimenticia también estimuló el 
desarrollo del estudio de los antioxidantes con el fin de evitar las oxidaciones 
de los materiales alimentarios. Así, se descubrió y sintetizó la vitamina E o 
alfa-tocoferol. Posteriormente Szent-György descubrió la vitamina C (ácido 
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ascórbico), así como los efectos antioxidantes del ácido úrico, glutatión y otras 
moléculas. De Duve describió que los peroxisomas (orgánulos celulares que 
desempeñan un papel importante en la detoxificación de diversos productos) 
son ricos en la enzima catalasa, cuya función es la de disputar el peróxido de 
hidrógeno en agua y oxígeno molecular. 
Otro hito importante en el estudio del papel de los radicales libres (RL) 
en biomedicina fue el descubrimiento en 1968 por McCordy y Fridovich de las 
superóxido dismutasa (SOD), enzima que acelera la dismutación del anión 
superóxido en peróxido de hidrógeno y O
4
2. Seguidamente, se conoció el 
papel de la glutatión peroxidasa (GPx), enzima citosólica e intramitocondrial 
dependiente de selenio y encargada de degradar la mayor parte del peróxido 
de hidrógeno, en presencia de glutatión reducido (GSH), en agua y en 
glutatión oxidado (GSSG).  
Glutatión reducido (GSH) 
El glutatión reducido (gamma-glutamil-cisteinil glicina es la fuente más 
abundante de tioles (compuestos con grupo –SH) no proteicos en las células 
(más del 90%), en su estructura presenta dos características fundamentales, 
en primer lugar la presencia de un grupo tiol en la cisteína, y en segundo lugar 
la presencia de un enlace gamma-peptídico que lo hace resistente a las 
peptidasas de la célula, las cuales solo actúan sobre los enlaces alfa-amino-
acilo. Este enlace gamma-glutamilo entre el glutamato y la cisteína sólo es 
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hidrolizable por la enzima gamma-glutamil transpeptidasa, presente en la 
membrana plasmática.  
Se trata de un tripéptido formado por los aminoácidos: ácido 
glutámico, glicina y cisterna (Glu-Gly-Cys) 
El contenido de GSH en los distintos tejidos varía dependiendo de la 
función del tejido. Su contenido en la dieta no influye en los niveles celulares 
de GSH ya que este tripéptido es degradado en el intestino delgado. 
La síntesis y degradación de GSH forma el ciclo del gamma-glutamilo. 
El GSH es sintetizado en el hígado por la acción de dos enzimas, gamma-
glutamil cisteína sintetasa y la glutatión sintetasa. La gamma-glutamil cisteína 
sintetasa es la etapa limitante en la síntesis de GSH y es inhibida por el 
glutatión mediante un mecanismo de retroalimentación negativa. La cisteína 
es el sustrato limitante de la reacción de síntesis del GSH, de forma que 
aumentando la disponibilidad de cisteína mediante la administración de N-
acetilcisteína se aumenta su concentración intracelular. También, la síntesis 
de GSH puede realizarse mediante la internalización al interior de la célula de 
la gamma-glutamil cisteína extracelular, para ser reducida en la célula y 
formar cisteína y gamma-glutamil cisteína. Estas son sustrato para la gamma-
glutamil cisteína sintetasa y para la GSH sintetasa respectivamente (Meister et 
al., 1983). 
El GSH, una vez sintetizado, se transporta a los tejidos a través de la 
sangre. La degradación del GSH tiene lugar fuera de la célula y es llevada a 
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cabo por la gamma-glutamil transpeptidasa y por las dipeptidasas. Los 
sustratos para la degradación pueden ser tanto el GSH, como el GSSG como 
S-conjugados del GSH.  
Algunos autores han postulado que el ciclo del gamma-glutamilo es un 
sistema de transporte de aminoácidos a través de la membrana. Esta forma 
de transporte se ha corroborado en eritrocitos, en riñón y en otros tipos 
celulares y tejidos (Meister et al., 1983).  
Una función importante del GSH es su capacidad antioxidante, 
interactúa fácilmente con una amplia gama de RL cediendo un protón. Una de 
las funciones antioxidantes más importantes del GSH es la eliminación de 
peróxido de hidrógeno (H2O2) y peróxidos orgánicos en la reacción catalizada 
por la GPx, en la que dos moléculas de GSH donan dos átomos de hidrógeno 
para dar lugar a glutatión oxidado (GSSG), el cual posteriormente es reducido 
por la glutatión reductasa (GRd) para restaurar el GSH. La concentración de 
GSSG en la célula se mantiene a niveles muy bajos.  
También está implicado en la reducción de varios antioxidantes 
celulares como por ejemplo la vitamina E y el semidehidroascorbato (radical 
de la vitamina C), en la síntesis de DNA, como almacén y forma de transporte 
de cisteínas (Meister et al., 1983). La cisteína, incluso a concentraciones no 
excesivamente altas, es tóxica para la célula. Una forma de almacenar tioles 
no proteicos es hacerlo en forma de glutatión, en lugar de cisteína. En la 
detoxificación de xenobióticos, como la metabolización del paracetamol, con lo 
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que el tratamiento con metionina y N-acetil cisteína por vía oral podría estar 
indicado en el tratamiento de la hepatotoxicidad por paracetamol, en el control 
del crecimiento celular (Terradez et al., 1993) en la regulación de la apoptosis 
(Esteve et al., 1999) y en la síntesis y degradación de proteínas, de forma que 
las fases de iniciación y elongación del proceso de traducción que tienen lugar 
en la síntesis proteica se inhiben cuando el GSH se oxida.  
Los responsables de la inhibición de la síntesis proteica pueden ser 
tanto la depleción del GSH, como el incremento del GSSG como ambos a la 
vez. Por otra parte, el GSH contribuye al mantenimiento del estado redox 
celular, al cual son sensibles las proteínas. Estas cambian su función y 
conformación ante cambios en el estado redox, siendo más susceptibles de 
degradación cuando éste es más oxidante (Dröge, 2002). 
Por tanto, y debido al cambio de conformación que pueden sufrir 
algunas proteínas enzimáticas que alteran su función, el GSH, en la medida 
en que mantiene los tioles proteicos de aquellas permite mantener la 
conformación y regular la actividad enzimática de enzimas metabólicas 
importantes, evitando la formación de disulfuros mixtos y puentes disulfuro. 
Además, el GSH actúa como cofactor para algunas enzimas, como la 
glioxalasa I y II, en las cuales el GSH se consume en la primera reacción y se 
regenera en la segunda. 
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Glutatión reductasa  
La GRd es una flavoenzima dependiente del nicotinamín adenín dinucleótido 
fosfato reducido (NADPH) que cataliza la reducción del GSSG a GSH el cual 
será utilizado por la GPx para la reducción del H2O2 y de lipoperóxidos (L-
OOH). Se puede decir que específicamente, tiene una función de pivoteo en el 
estrés oxidativo. Esta se encuentra en todos los organismos aeróbicos. Dicha 
enzima juega un papel importante en la defensa antioxidante y debido a su 
presencia en los diferentes tejidos y órganos está involucrada en la 
fisiopatología de varias enfermedades.  
Se trata de una enzima homodimérica compuesta por 2 subunidades 
idénticas entre sí unidas por un puente disulfuro. Ambas subunidades 
presentan residuos esenciales que contribuyen a los sitios activos y de unión 
al GSSG, por lo que no presenta actividad enzimática en su forma 
monomérica ya que su sitio de unión para el sustrato y su sitio catalítico están 
compuestos por residuos de ambas subunidades.  
El sistema antioxidante GPx/GRd está relacionado con otros sistemas 
antioxidantes como el superóxido dismutasa/catalasa (SOD/catalasa). Se ha 
observado que ambos sistemas no actúan a la par, la CAT actúa en presencia 
de altas concentraciones de peróxido de hidrógeno y a bajas concentraciones 
actúa la GPx. La actividad de la catalasa y de la GPx está inversamente 
correlacionada, mientras que la catalasa y la GRd presentan correlación 
positiva.  
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La GRd permite mantener concentraciones de GSH en la célula no 
sólo para ser utilizado por la GPx en la eliminación del peróxido de hidrógeno 
ya que el GSH es de utilidad en la recuperación de las vitaminas C (ácido 
ascórbico) y E (alfa-tocoferol), además de participar en la eliminación de 
radicales libres. Así, la alteración de la actividad de la GRd provocará 
disminución en las concentraciones de GSH dando lugar a un aumento en los 
niveles de ERO. 
La unión no enzimática de azúcares a proteínas (glucación) es un 
fenómeno biológico común que está incrementado en la diabetes. La GRd es 
susceptible de ser glucosilada y desarrollar una actividad alterada. La enzima 
puede ser protegida de la glucosilación por algunos medicamentos como la 
aspirina, que pueden ser usados para prevenir las cataratas en el diabético. 
Se plantea que la ingestión de dietas ricas en grasa favorece la 
disminución de la actividad de la GRd así como de la GPx, indicando que, 
dietas altas en grasas y en colesterol inducen un desbalance de la defensa 
antioxidante lo cual provocará un aumento de la peroxidación lipídica.  
Glutation peroxidasa 
La GPx es responsable de la eliminación de peróxido de hidrógeno e 
hidroperóxidos de los lugares con bajos contenidos en catalasa o sin catalasa 
(Voetman et al., 1980) y limita igualmente la propagación de radicales 
reduciendo los peróxidos (ROOH
-
) inestables en ácidos grasos hidroxilados 
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(ROH
-
). Reduce los hidroperóxidos utilizando glutatión como agente reductor, 
aunque las de hidroperóxidos de fosfolípidos pueden utilizar tiorredoxina, 
glutaredoxina o tioles proteicos como fuente de poder reductor. 
Los mamíferos tienen varios tipos: citosólica (GPx1), gastrointestinal 
(GPx2), plasmática (GPx3) y la de hidroperóxidos de fosfolípidos (GPx4) 
(Brigelius-Flohé, 1999). Son homotetrámeros con la excepción de la GPx4 que 
es un monómero de tamaño menor al de las subunidades de las otras 
glutatión peroxidasas. La GPx de hidroperóxidos de fosfolípidos es capaz de 
actuar sobre los fosfolípidos de las membranas celulares y de las 
lipoproteínas, además de los hidroperóxidos de timina y de ésteres de 
colesterol. Además, esta enzima se requiere durante la espermatogénesis 
(Maiorino et al., 2002). Se trata de una enzima dependiente de selenio (Se), 
que acelera el paso del peróxido de hidrógeno  a agua en presencia de GSH. 
La GPx citosólica es la enzima más abundante sobre todo en los eritrocitos, el 
hígado, los riñones y los pulmones. La GPx plasmática no sólo está en el 
plasma sanguíneo sino que en la mayoría de secreciones corporales. Se 
sintetiza en el riñón y de ahí es liberada a la sangre. La GPx gastrointestinal 
sólo se encuentra en el epitelio del tracto digestivo y en el hígado. 
Los principales mecanismos de acción característicos de la GPx son: 
Su amplia especificidad con respecto a los hidroperóxidos, su alta 
especificidad para el  glutatión, la selectiva inhibición por yodo-acetato de la 
unión enzima-sustrato, su cinética de vaivén y el carácter esencial de la 
Introducción 
 26 
presencia de selenio en su grupo funcional para que desarrolle actividad 
enzimática. 
Superóxido dismutasa 
La superóxido dismutasa (SOD) fue descubierta en 1968, utilizándose para 
tratar la artritis en adultos, problemas respiratorios en en niños y como una 
terapia coadyuvante en el tratamiento del cáncer. La SOD es un mecanismo 
de defensa de las células para atrapar a los radicales libres y prevenir 
enfermedades (Orr et al., 1994). Forman un conjunto de enzimas 
citoplasmáticas que no se encuentran en las células anaerobias obligatorias. 
Debido a que la función fisiológica  de las SOD  es la eliminación de los 
radicales superóxidos, producidos en las reacciones del metabolismo 
aeróbico. En el hombre hay dos SOD, una que se encuentra en el citoplasma 
y otra en el espacio intermembranoso mitocondrial cuya parte activa contiene 
cobre (Cu) y zinc (Zn) y otra que contiene manganeso (Mn). 
Las concentraciones de SOD son muy bajas o nulas en el plasma. Su 
acción consiste en acelerar considerablemente la dismutación del ión 
superóxido (O2
•-
) en peróxido de hidrógeno, impidiendo así la coexistencia de 
las dos especies y por tanto la producción de radical hidroxilo, debe hallarse 
obligatoriamente asociada a las de las catalasas/peroxidasas. 
El superóxido junto con el óxido nítrico genera peroxinitrito, el cual es 
principalmente responsable de la muerte de las células. Debido a que el 
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superóxido es tan potencialmente dañino, la SOD existe en 2 formas en la 
célula. En las mitocondrias, las cuales son las estructuras productoras de 
energía de la célula, la SOD está presente como un enzima que contiene 
manganeso. En el citoplasma de la célula, el cobre y el zinc son los metales 
principales encontrados en la estructura de la SOD. La presencia de la SOD 
en ambos lugares, en la mitocondria y el citoplasma asegura que mucho del 
superóxido sea convertido en peróxido de hidrógeno. 
Catalasa 
La catalasa (CAT) es una de las enzimas más abundantes en la naturaleza y 
se encuentra ampliamente distribuida en el organismo humano, aunque su 
actividad varía en dependencia del tejido; ésta resulta más elevada en el 
hígado y los riñones, más baja en el tejido conectivo y los epitelios, y 
prácticamente nula en el tejido nervioso. A nivel celular se localiza en las 
mitocondrias y los peroxisomas, excepto en los eritrocitos, donde se 
encuentra en el citosol. 
 Es una metaloproteína tetramérica, que consta de 4 subunidades 
idénticas que se mantienen unidas por interacciones no covalentes (Hadju et 
al., 1977). Como parte del sistema antioxidante está involucrada en la 
destrucción del H2O2 generado durante el metabolismo celular. Esta enzima 
se caracteriza por su alta capacidad de reacción pero relativamente poca 
afinidad por el sustrato.  
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1.2.1 Estrés oxidativo y vías de señalización  
El estrés oxidativo puede modular una amplia variedad de procesos biológicos 
por señales en la superficie celular con cambios en la expresión de genes. Se 
sugieren múltiples vías de señalización. De hecho los EROs pueden ser 
definidos como un verdadero segundo mensajero que regula varias  cascadas 
de señales de transducción de factores de transcripción nucleares, incluyendo 
la modulación de la señal del Ca
2+
, vías de la proteína quinasa y fosfatasa 
(Palmer et al., 1997). 
Algunos procesos de oxidación son reversibles y pueden jugar un 
papel en la regulación dinámica de eventos como resultado en la variación de 
la condición redox dentro de la célula. Tales variaciones pueden causar 
cambios en las proteínas de señalización y modificar vías transduccionales. 
Los EROs en general y el peróxido de hidrógeno en particular, son segundos 
mensajeros para varios estímulos fisiológicos y patológicos, tales como 
citoquinas inflamatorias, angiotensina, factores de crecimiento, radiación 
ionizante etc. (Abe et al., 1998). Por ejemplo, el factor de crecimiento derivado 
de plaquetas incrementa los niveles de peróxido de hidrógeno intracelular en 
células musculares vasculares lisas e induce la fosforilación de tirosina y la 
estimulación de la quinasa serina/treonina (Suzuki et al., 1997). La proteína-G 
Ras actúa como  un mediador de la señal de EROs, activando una cascada 
de quinasas, incluyendo diversos miembros de la familia de la MAP-quinasa 
(Irani et al., 1997). En el caso de ERK5 o BMK1 (gran MAP-quinasa), el 
                                                                                      Introducción 
 29 
peróxido de hidrógeno parece ser un activador exclusivo (Abe et al., 1997). La 
homocisteína es un factor de riesgo independiente para la aterosclerosis que 
induce estrés oxidativo (Loscalzo, 1996).  
Estas observaciones sugieren que los ERO pueden mediar vías de 
señalización específicas dentro de la célula, así como, las proteínas pueden 
ser diferentemente sensibles a la oxidación dependiendo de su contenido  en 
residuos de cisteína, su conformación  y la intensidad de estrés oxidativo 
(Sundaresan et al., 1995). Por lo tanto, la posible señal específica puede ser 
mediada por el estrés oxidativo. Diferentes agentes inducen estrés oxidativo 
para estimular la actividad de la tirosina quinasa, inducir fosforilación en 
residuos tirosina y activar a la proteína quinasa C, c-Src, raf-1 y MAPK 
(Sundaresan et al., 1995). Baas y Berk demostraron que el radical superóxido 
incrementa la actividad de la MAPK en células musculares lisas vasculares. 
Tratamientos con antioxidantes inhiben la generación de radicales 
superóxidos y bloquean la activación de la MAPK. 
1.3. Enfermedad de Huntington y estrés 
oxidativo 
El estrés oxidativo desempeña un papel importante en la patogénesis de las 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Huntington, la 
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral 
amiotrófica, la esclerosis múltiple, etc. (Sorolla et al, 2008). 
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 En el caso de la enfermedad de Huntington, los estudios ponen de 
manifiesto la presencia de estrés oxidativo, tanto en pacientes como en 
modelos con roedores. Dicho estrés oxidativo se caracteriza por un aumento 
en el daño al ADN (8OHdG) (Browne et al., 2006,1997), a las proteínas 
(grupos arbonilos y nitración de proteínas)  (Sorolla et al., 2008), y a los lípidos 
(malondialdehído, 4-hidroxinonenal y sustancias reactivas al ácido 
tiobarbitúrico), y una disminución en el contenido de glutatión reducido, (Gil et 
al., 2008), así como un incremento en las enzimas antioxidantes como GPx, 
CAT  y SOD (Santamaría et al., 2001). 
 Según los datos disponibles, el desequilibrio oxidativo acontece antes 
de la aparición de los síntomas, lo que evidencia que el estrés oxidativo es un 
evento primario y no un fenómeno secundario al daño y muerte celular en este 
proceso, situación que avala el hecho de que las especies reactivas, tanto del 
oxígeno como del nitrógeno, desempeñan un papel central en la 
neurodegeneración, (Guimaraes et al., 2009). Adicionalmente, se demostró la 
existencia de una correlación entre la gravedad de la enfermedad –según la 
Unified Huntington’s Disease Rating Scale– y los niveles de malondialdehído, 
lo que indica su posible potencial como biomarcador. Este mismo grupo 
evidenció la existencia de una correlación entre el número de tripletes CAG en 
el ADN mitocondrial de leucocitos de estos pacientes y la gravedad de la 
enfermedad, lo que apunta la posibilidad de que la longitud de repeticiones 
CAG pueda servir como índice de las enfermedades poli Q, de manera 
especial de la enfermedad de Huntington. (Liu et al., 2008). 
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 Por otro lado, se detectaron niveles reducidos de BDNF en suero de 
pacientes con la enfermedad de Huntington (Ciammola et al., 2007), que 
pueden ser regularse como respuesta al estrés oxidativo y la producción de 
especies reactivas (Wang et al., 2006). Estudios experimentales manifiestaron 
una importante relación e interacción entre el tamaño de expansión de la cola 
poli Q, niveles de proteína huntingtina mutada, incremento de metabolitos 
tóxicos y mecanismos de toxicidad (estrés oxidativo, sucesos inflamatorios, 
etc.) que delimitan tanto manifestaciones clínicas (penetrabilidad) de la 
enfermedad como deterioro asociado a ella  (Pérez-De la Cruz V, 2007). Así, 
la intensidad de las modificaciones oxidativas es proporcional al número de 
repeticiones CAG en el polipéptido huntingtina-poli Q.  
 El daño oxidativo observado en estos pacientes puede atribuirse a la 
presencia de la huntingtina mutada. Así, los depóstios de huntingtina mutada 
provocan un incremento en los niveles de especies reactivas del oxígeno en 
neuronas y células no neuronales, situación que guarda perfecta concordancia 
con la característica de que estos acúmulos proteicos funcionan como centros 
dependientes del hierro de estrés oxidativo. 
 Estudios bioquímico-moleculares muestran alteraciones en la función 
mitocondrial de pacientes con enfermedad de Huntington. Una de estas 
alteraciones afecta a la cadena de transporte electrónico, concretamente a los 
complejos II y III. Esta situación origina un descenso significativo en la 
oxidación del succinato en su transformación a fumarato por acción de la 
succinato deshidrogenasa, así como una reducción en la producción de la 
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síntesis de adenosín trifosfato. Otros trabajos muestran afectación de los 
complejos I y IV de la cadena de transporte electrónico y del complejo piruvato 
deshidrogenasa. (Brouillet el al., 2005). 
 Con el fin de estudiar las posibles vías y mecanismos subyacentes en 
la patogénesis de esta enfermedad, además de analizar nuevas dianas 
terapéuticas, se han desarrollado modelos de neurodegeneración por 
neurotóxicos (Pérez-De la Cruz et al., 2007). 
 Para abordar los procesos de neurodegeneración acontecidos en el 
ser humano, como en la enfermedad de Huntington, son de gran utilidad y 
apoyo los modelos experimentales, tantolos que usan animales transgénicos 
como los inducidos por neurotóxicos, a pesar del salto filogenético que implica 
su uso. 
 Los modelos transgénicos desarrollan cuadros con gran similitud 
fenotípica, bioquímica y genética al ser humano, y muestran no sólo los 
cambios conductuales, tróficos y bioquímicos característicos, sino también las 
alteraciones genéticas implicadas y, en consecuencia, los depósitos de la 
proteína huntingtina mutada. Sin embargo, debemos tener presente su 
delicado manejo y su coste, así como el hecho de que existen diferentes 
modelos transgénicos que manifiestan diferencias entre ellos y, en algunas 
ocasiones, con el propio proceso humano. En la actualidad, se dispone de una 
gran variedad de modelos genéticamente manipulados (transgénicos): 
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 – Transgénicos propiamente denominados: aquéllos que tienen 
incorporado en su genoma un fragmento de ADN exógeno con un número de 
copias en tándem y al azar (por ejemplo, YAC72, YAC128, R6/, R6/2). 
(Mangiarini et al., 1996). El R6/2 es uno de los más utilizados, ya que 
manifiesta una forma muy agresiva y similar a la variante juvenil. 
 – Knock-in: aquéllos en los que se ha sustituido un gen normal para la 
proteína huntingtina, insertándose una secuencia codificante o el gen 
completo para la huntingtina mutada en la localización exacta dentro del brazo 
corto del cromosoma 4, lo que le va a conferir otras propiedades determinadas 
(por ejemplo, CAG140) (Menalled et al., 2003). 
 – Knock-out: inactivación de los dos alelos de un gen. 
 Según nuestro conocimiento, estos modelos en roedores no muestran 
algunas de las alteraciones cerebrales (inclusiones nucleares y agregados de 
neuropilo) y modificaciones de la conducta (distonía y corea) que padecen los 
pacientes con esta enfermedad. Por ello, se han desarrollado modelos de 
primates no humanos transgénicos, utilizando al macaco rhesus, que 
adicionalmente reproduce modificaciones cerebrales y conductuales similares 
a las del ser humano (inclusiones nucleares, agregados de neuropilo, distonía 
y corea) (Yang et al., 2008). 
 Por su parte, los modelos inducidos mediante agentes neurotóxicos 
presentan como ventajas ser más económicos y más fácilmente manipulables, 
y reproducir cambios bioquímicos, moleculares y conductuales similares a la 
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enfermedad estudiada. Al igual que los modelos transgénicos, también 
presentan algún inconveniente o limitación, como sería, principalmente, el no 
mostrar el defecto o la alteración genética. En el caso específico de los 
agentes  neurotóxicos reproductores de un modelo similar a la enfermedad de 
Huntington (ácido quinolínico, ácido 3-nitropropiónico), no manifiestan la 
expansión del triplete CAG y, por lo tanto, los depósitos de proteína 
huntingtina mutada. 
En el caso concreto de la enfermedad de Huntington, el modelo 
inducido por el ácido 3-nitropropiónico reproduce con fidelidad cambios 
conductuales y del comportamiento, así como bioquímico-moleculares y 
celulares similares a los acontecidos en esta enfermedad, excepto los 
depósitos citoplasmáticos e intranucleares de huntingtina mutada (Pérez-De la 
Cruz et al., 2007). 
 Estudios experimentales ponen de manifiesto que la excitotoxicidad 
guarda una estrecha relación con el estado oxidativo encontrado. Este 
binomio constituye la piedra angular de la patogénesis de este proceso 
patológico. Así, la excitotoxicidad desencadenada por glutamato en la 
enfermedad de Huntington se asocia a un incremento intracelular de ion calcio 
y ERO y ERN (Lafon-Cazal et al, 1993). Estudios en los modelos 
experimentales, anteriormente comentados, refuerzan estos datos, porque 
ponen de manifiesto este punto, así como el hecho de que la propia 
neurotoxicidad de los agentes disminuye el umbral de los receptores 
glutamatérgicos al glutamato, por lo que se requiere para su estimulación 
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menor concentración de este neurotransmisor. Esto implica que menores 
concentraciones de glutamato serían capaces de desencadenar el fenómeno 
de la excitotoxicidad. (Beal, 1994). Se trata éste de un punto de relevancia, 
debido a los resultados contradictorios obtenidos en los modelos 
experimentales, así como a la implicación de la vía corticoestriatal, que 
desempeña un papel importante en el desarrollo del fenotipo de dicha 
enfermedad (Cepeda et al., 2007). Es interesante tener presente que 
diferentes modelos de exón-1 son resistentes a la excitotoxicidad, 
probablemente debido a la activación de mecanismos compensatorios 
(Hansson et al., 1999).  Por otro lado, en el caso de los YAC128, muestran 
una mayor sensibilidad a la excitotoxicidad, al menos en parte, por la vía de la 
muerte celular mediada por calpaína (Cowan et al., 2008). 
 La elevación de calcio intracelular se traduce en la activación de la 
óxido nítrico sintasa (NOS) neuronal o tipo I, y la consiguiente liberación de 
óxido nítrico (NO). El NO, un gas que actúa de segundo mensajero y que se 
ha involucrado en la plasticidad neuronal se transformará en peroxinitrito tras 
reaccionar con el anión superóxido procedente de la cadena de transporte de 
electrones, así como de otras reacciones redox, como la establecida por la 
NADPH-oxidasa o la xantino oxidasa. Dichos sucesos, junto con el 
metabolismo de la dopamina, que puede sufrir un proceso de autooxidación, 
inducen un desequilibrio entre los sistemas oxidantes/antioxidantes a favor de 
los primeros y caracterizado por una producción y liberación excesiva de 
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ERO/ERN y un declive en los sistemas antioxidantes, tanto enzimáticos (SOD 
y GPx) como no enzimáticos (GSH) (Gil et al., 2008). 
 Recientes estudios han involucrado el estrés oxidativo presente en 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Huntington o la 
activación del factor de transcripción Nrf2. Este factor modula la expresión de 
los denominados vitagenes, genes conservados en la evolución filogenética 
de la especie y que regulan la expresión de proteínas antioxidantes de 
citoprotección de fase II, como tiorredoxina/tiorredoxina reductasa 1, glutatión-
S-transferasa (GST), glutatión peroxidasa y superóxido dismutasa 1. Dicho 
factor se encuentra secuestrado en el citoplasma por la proteína Keap1. Este 
complejo puede separarse, entre otros fenómenos conocidos, por la acción de 
las especies reactivas del oxígeno sobre Keap1 o por la fosforilación de Nrf2, 
lo que da como resultado la liberación citoplasmática de Nrf2 y su 
consiguiente translocación al núcleo, donde induciría la transcripción de 
proteínas antioxidantes. 
 Un reciente estudio muestra que la huntingtina mutada activa estos 
genes relacionados con la respuesta antioxidante/reductora vía Nrf2-ARE (van 
Roon-Mom et al., 2008).  Está claro que en el curso natural y evolutivo de la 
enfermedad de Huntington esta respuesta es insuficiente, ya que, finalmente, 
se establece el daño oxidativo y la muerte neuronal. Sin embargo, tiene gran 
relevancia, ya que con ella se abren nuevas perspectivas para estrategias 
terapéuticas que puedan llevar a un retraso en el inicio de la enfermedad o a 
un enlentecimiento en su evolución, mejorando con ello las expectativas de 
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calidad de vida de los pacientes. Sin duda, y a la luz de las evidencias 
científicas, se requieren más estudios en esta línea. 
 Adicionalmente, Taherzadeh-Fard et al muestran evidencias de que el 
coactivador 1α de PPAR actúa como pieza clave en la protección neuronal 
frente al daño oxidativo involucrado en la patogénesis de la enfermedad de 
Huntington. (Taherzadeh-Fard et al., 2009). PGC-1α induce la transcripción de 
programas celulares regulando la respiración mitocondrial, la defensa frente al 
estrés oxidativo y la termogénesis adaptativa situación que también posibilita 
la generación de nuevos focos calientes en los estudios de este proceso 
patológico. 
 Si bien son múltiples las vías implicadas, aún se desconoce, en parte, 
cuál es el papel desempeñado por cada una de ellas y la secuencia de 
aparición e inducción en la enfermedad de Huntington. Datos recientes ponen 
de manifiesto que el estrés oxidativo, ya sea causa o efecto, tiene un papel 
relevante y crucial en el curso y evolución de la enfermedad de Huntington, se 
ha asociado con los distintos estadios evolutivos de la enfermedad y puede 
utilizarse como marcador de la evolución-pronóstico de la enfermedad y de la 
efectividad terapéutica. Es también un foco de interés para el desarrollo de 
nuevas estrategias  terapéuticas en el tratamiento de la enfermedad de 
Huntington. 
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2. Estado actual del problema 
La enfermedad de Huntington (HD, acrónimo de su nombre en inglés 
Huntington’s disease), hereditaria y con una prevalencia baja (<10 
pacientes/100000 habitantes), es catalogada como enfermedad rara. Se trata 
de un proceso neurodegenerativo autosómico dominante, que debe su 
nombre al Dr. George Huntington quién la describió en 1872. La enfermedad 
de Huntington es causada por la expansión de la secuencia del triplete 
citosina-adenina-guanina (CAG) presente en el exón 1 del gen que codifica el 
extremo de glutaminas para la proteína huntingtina (Johri y Beal, 2012; Tasset 
et al., 2009; Weir et al., 2012).  
 
 En la mayor parte de los casos, la enfermedad, se manifiesta con una 
penetrancia completa, es decir, expresa todo su fenotipo caracterizado por 
alteraciones motoras y cognitivas, con grados diferentes en el cambio de la 
personalidad y en los procesos psiquiátricos manifestados por los pacientes. 
Su inicio acontece entre los 30 y 50 años, mostrando una evolución progresiva 
que conduce a la muerte del paciente entre los 15 y 20 años después de su 
inicio (Johri y Beal, 2012; Tasset et al., 2009; Weir et al., 2012).  
 
A día de hoy, las funciones de la proteína huntingtina no son 
conocidas con precisión y claridad en su totalidad. Si bien, es sabido que esta 
proteína presenta una distribución ubicua, participando en funciones como: 
transporte de vesículas, biogénesis mitocondrial, endocitosis, mitosis y 
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señalización intracelular. Por su parte, la expansión del triple CAG conduce a 
la síntesis de una versión anómala (mutada) de dicha proteína, que se traduce 
en daño, degeneración y muerte de las neuronas del estriado y corteza 
cerebral. La proteína huntingtina mutada se ha involucrado en procesos 
neurotóxicos caracterizados por agregación de proteínas, excitotoxicidad, 
cambios en la expresión de los genes que codifican factores neurotróficos, 
especialmente BDNF, y alteración en el tráfico vesicular intracelular (Johri y 
Beal, 2012; Tasset et al., 2009; Weir et al., 2012).  
 
      Fig. 1.- Ciclo vicioso inducido por la proteína huntingtina mutada (mhtt)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      (Tomada de Johri y Beal, 2012) 
 
Diferentes estudios muestran una estrecha relación entre la proteína 
mutada y las alteraciones mitocondriales apreciadas en este trastorno, 
asociándose a incrementos en la expresión de proteínas involucradas en la 
fisión (Drp1 u Fis1) y reducción en la fusión (Mfn1, Mfn2, Opa 1 y Tomm40) 
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mitocondrial así como con el incremento de biomarcadores de estrés oxidativo 
(Johri y Beal, 2012; Tasset et al., 2009; Weir et al., 2012) (Fig.1).  
2.1. Marcadores en la severidad y pronóstico de 
la enfermedad de Huntington 
La enfermedad de Huntington es una enfermedad que no tiene cura y para la 
que existe muy pocos tratamientos sintomáticos. El diagnóstico clínico se 
realiza frecuentemente en base a los síntomas motores manifestados como 
fenotipo de la enfermedad, comúnmente en la cuarta década de la vida. Junto 
al deterioro motor también aparece un déficit psiquiátrico y un declinar de la 
capacidad cognitiva (Langbehn et al., 2004; Lee et al., 2012; Paulsen et al., 
2008; Scout et al., 2011; Trabizi et al., 2009; Weir et al., 2011). 
 
La identificación del gen responsable de la enfermedad de Huntington 
ha permitido la identificación de pacientes que aún no exhiben síntomas 
propios de la enfermedad pero que están en riesgo de sufrir la enfermedad. 
Todo ello ha hecho que el énfasis de las investigaciones cambie o potencie el 
conocimiento de marcadores que bien permitan evaluar aplicación de 
tratamientos o estrategias terapéuticas que retrasen o enlentezcan la 
aparición de los síntomas en pacientes prodrómicos, bien sirvan para dar 
seguimiento a la evolución de la enfermedad. Así, las investigaciones con 
pacientes prodrómicos permiten a los científicos obtener una información 
valiosa sobre la patogénesis por medio del estudio de la fenotipo-conversión, 
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permitiendo una mejor compresión de la enfermedad y el desarrollo de 
medidas de intervención que prevengan sus manifestaciones (Long et al., 
2012; Ross and Tabrizi, 2011).  
 
A pesar de los amplios conocimientos y avances conseguidos sobre 
los cambios clínicos en pacientes con enfermedad de Huntington, son muy 
pocos los estudios desarrollados y dirigidos a la consecución de 
biomarcadores útiles que permitan un seguimiento y monitorización tanto de la 
enfermedad como de la eficacia terapéutica.  
 
El estudio PREDICT-HD (Neurobiological Predictors of Huntington’s 
Disease), estudio observacional longitudinal, tiene como objetivo principal la 
identificación de biomarcadores biológicos y/o clínicos en pacientes con o sin 
sintomatología clínica a los que se les ha realizado pruebas genéticas para 
detectar posibles mutaciones en el gen responsable de la enfermedad de 
Huntington (Langbehn et al., 2010; Weir et al., 2011).  
 
La complejidad del fenotipo clínico de estos pacientes, así como su 
relativa lenta evolución, ha llevado al uso de escalas clínicas subjetivas como 
la unified Huntington’s disease rating scale (UHDRS). Éstas con frecuencia 
son insensibles para la detección de cambios sutiles en periodos cortos de 
tiempo (Henley et al., 2005). Por ello, la identificación de marcadores 
cuantificables para el diagnóstico y evolución de la enfermedad, 
especialmente en estadios tempranos de la misma, es un objetivo relevante e 
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importante para este área del conocimiento, así como una herramienta útil en 
el análisis de la eficacia de los tratamientos e instauración de los más 
efectivos, para el enlentecimiento del curso de la enfermedad. 
 
Los biomarcadores pueden aportar información sobre el inicio y 
severidad del proceso. A diferencia de otras enfermedades 
neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer, etc., la enfermedad de 
Huntington presenta un excelente marcador, la expansión de repeticiones del 
triple CAG para el diagnóstico de la enfermedad. Sin embargo, éste no puede 
dar información sobre la evolución y pronóstico del proceso, ni sobre la 
eficacia de los diferentes medicamentos y procedimientos terapéuticos 
aplicados y/o en estudio. Como recoge Weir et al., en su artículo de revisión 
sobre el desarrollo de biomarcadores para la enfermedad de Huntington, el 
marcador ideal sería aquél que fuera fácilmente cuantificable y reproducible, 
permitiendo un seguimiento global del estado de la enfermedad (Weir et al., 
2011) (Fig. 2). 
 
Adicionalmente, éste debe tener poca variabilidad en la población 
control y no verse afectado por factores de comorbilidad no relacionados 
(Henley et al., 2005). A este respecto, son muchas las investigaciones 
desarrolladas para encontrar el/los más idóneo/s marcador/es. 
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    Fig. 2.- Características ideales del marcador para la evaluación de la progresión de la 
enfermedad de Huntington. 
 
. 
  
 
 
 
 
             (Tomada de Weir et al., Lancet Neurol 10:573-90; 2011) 
En esta línea, han sido estudiados:  
 
i) Marcadores clínicos: Se trata de mediciones y escalas 
clínicamente estandarizadas con las que evaluamos la evolución de 
la enfermedad de Huntington en base a diferentes aspectos de su 
fenotipo, como deterioro cognitivo, neuropsiquiátrico y motor (Weir et 
al., 2011). Generalmente, son baratas y fácil de realizar, sin requerir 
complejos y sofisticados equipos. Además, ellos pueden 
proporcionar información y datos sobre la neurobiología del proceso 
y mejorar el conocimiento sobre la variabilidad fenotípica presentada 
por estos pacientes. El estudio y análisis de estos marcadores es 
foco de discusión y análisis en estudios longitudinales, 
multinacionales y observacionales a gran escala. En esta línea son 
diferentes los estudios que se están desarrollando dirigidos a la 
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identificación de variables que puedan predecir el inicio y evolución 
de la enfermedad. Entre ellos se encuentran los siguientes estudios: 
PREDICT-HD, TRACK-HD, COHORT y REGISTER, caracterizados 
por el importante número de pacientes incluidos: más de 1000, 366, 
5000 y 7200 respectivamente (Trabrizi et al., 2011, 2012; Weir et al., 
2011).  
 
Los datos derivados de estos estudios muestran como las 
pruebas cognitivas pueden ser útiles para establecer si el sujeto se 
encuentra en la situación de paciente presintomático o en los inicios 
de la enfermedad, estableciendo una clara diferencia con el sujeto 
control (sano) (Duff et al. 2007; Tabrizi et al., 2011; Weir et al., 
2011). Por otro lado, las pruebas motoras (control lingual y postural, 
entre otras) presentan una buena sensibilidad clínica correlacionada 
con el estadío de la enfermedad, según avala el estudio TRACK-HD 
(Bechtel et a., 2010; Henley et al., 2005; Weir et al., 2011). 
 
Sin embargo, su uso queda limitado por la diferente 
sintomatología presentada por los pacientes y los cambios que ésta 
puede presentar en la evolución y progresión de la enfermead. Por 
otro lado, este tipo de marcadores aportan poca luz sobre los 
mecanismos bioquímico-moleculares que subyacen en su 
patogénesis y que explicarían la variedad de fenotipos manifestados 
por los pacientes durante el inicio y evolución de su enfermedad. 
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Otros estudios muestran como estos biomarcadores de alteración 
motora o cognitiva no guardan correlación con los cambios 
estructurales apreciados, mediante el uso de técnicas de imagen, a 
partir de los 12 meses de evolución. Además, los resultados pueden 
verse afectados por el estado de ánimo del paciente, la fatiga y la 
pericia del evaluador (Duff et al., 2007; Henley et al., 2005; Tabrizi et 
al., 2011). Por to ello, los resultados que se obtendrán a partir de los 
estudios longitudinales a gran escala que se están desarrollando 
serán cruciales para establecer con claridad la relevancia y 
correlación de este tipo de parámetros y con los diferentes estadíos 
de la enfermedad, así como para reconocer el más sensible de ellos. 
 
ii) Marcadores de neuroimagen: Su uso deriva de su sensibilidad 
para detectar alteraciones estructurales y/o fisiológicas en personas 
sin sintomatología o en fase temprana de la enfermedad. A esto se 
les une el no ser invasivos, la posibilidad de desarrollar controles de 
calidad, la adquisición de datos y su reproducibilidad. Entre ellas 
podemos mencionar los estudios de estructura por imagen (imagen 
por resonancia magnética, RMI), métodos de imagen funcional y 
metabólica (MRI funcional, fMRI; tomografía por emisión de 
positrones, PET; etc.) (Aylward et al., 2012; Bechtel et al., 2010; 
Harris et al., 1992; Hobbs et al., 2009; Nopoulos et al., 2010, 2011; 
Paulsen et al., 2010; Rosas et al., 2001, 2003; Soneson et al., 2010; 
Sturrock et al., 2010; Trabizi et al., 2012). 
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Los primeros estudios imagen realizados a pacientes con 
enfermedad de Huntington evaluaban las estructuras anatómicas, 
concretamente la atrofia del núcleo estriado y su correlación con la 
expansión del triple CAG la alteración motora (Aylaward et al., 2004, 
2011, 2012; Harris et al., 1992). Estos datos mostraron como la 
atrofia del estriado se asociaba con el inicio de la enfermedad, 
permitiendo indicar el momento de aparición de los primeros 
síntomas (Paulsen et al., 2010).  
 
Otros datos revelan que la pérdida de volumen cortical 
presenta una importante variabilidad individual, según la región de la 
corteza cerebral estudiada, pero puede explicar los diferentes 
fenotipos encontrados (Rosas et al., 2008). 
 
Si bien, los estudios transversales muestran cambios en las 
estructuras entre sujetos presintomáticos y sintomáticos sus 
resultados no pueden ser utilizados para establecer los criterios de 
los marcadores de imagen, siendo actualmente uno de los 
principales escollos para su uso como medidas eficaces en los 
ensayos clínicos la falta de estudios longitudinales (Tabrizi et al., 
2011). Aunque, se indican en los estudios existentes como 
potenciales biomarcadores los cambios en: el volumen total del 
cerebro, núcleo estriado, núcleo caudado, núcleo putamen, 
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sustancia blanca cerebral y volumen de los ventrículos (Aylward et 
al., 2011; Tabrizi et al., 2011). 
 
Así, los cambios estructurales observados mediante técnicas 
de neuroimagen en los primeros momentos de la enfermedad 
correlacionarían con el fenotipo manifestado por el paciente. Ello 
lleva a que la validación de estos procedimientos sea un objetivo 
importante en los actuales estudios clínicos. 
  
iii) Neurofisiología: El electroencefalograma y los cambios asociados a 
potenciales evocados son utilizados para el hallazgo de nuevos 
marcadores en la enfermedad de Huntington en diferentes estudios 
(Beniczky et al., 2002; de Tommaso et al., 2003; Nguyen et al., 
2010; van der Hile et al., 2007). Datos recientes muestran como la 
detección de cambios de voltaje son asociados con diferentes y 
específicos procesos neuronales como reducción en la amplitud en 
el potencial evocado visual, motor y somatosensorial, 
transformándose en posibles y prometedores biomarcadores en el 
diagnóstico de pacients sintomáticos y asintomáticos (Beste et al., 
2008). Además, los potenciales evocados somatosensoriales fueron 
correlacionados con la longitud de la repatición del triple CAG y las 
alteraciones cognitivas (Beniczmy et al., 2002; Lefaucheur et al., 
2006). 
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iv) Marcadores bioquímicos: Otra área de gran interés es la 
valoración bioquímica, principalmente, en líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y muestras sanguíneas. En ellas han sido evaluados cambios 
en parámetros bioquímicos relacionados con: 
 
a. Función endocrina y metabolismo: La presencia en estos 
pacientes de cuadros de ansiedad, estrés y depresión llevaron a 
estudiar el papel jugado por el eje hipotálamo-hipofiso-adrenal en 
la patogénesis de la enfermedad y su posible uso como marcador 
en el seguimiento y evolución de esta enfermedad, así como en la 
evaluación del efecto de los agentes terapéuticos utilizados. Los 
estudios guiados por esta línea han encontrado aumentos en los 
niveles plasmáticos de cortisol y ACTH en sangre y orina (Aziz et 
al., 2011; Bjorkqvist et al., 2006; Saleh et al., 2009). Un reciente 
estudio desarrollado por Shirbin et al (2012) pone remanifiesto 
que éste eje, asociado a trastornos del aprendizaje y la memeoria, 
se encuentra alterado en los pacientes con enfermedad de 
Huntington, tal que los hallazgos sugieren que un 
hipercorticalismo subyace en los cambios patológicos presentes 
en este trastorno y que pueden preceder al diagnóstico clínico, 
asocaciándose a un deterioro y declive de la memoria. 
 
Por otro lado, investigaciones realizadas sobre el eje 
hipotálamo-hipofiso-gonadal encuentran resultados contradictorios  
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en los niveles plasmáticos de testosterona, así unos apreciaron 
reducciones en este esteroide correlacionados inversamente con 
el estadío de la enfermedad y el grado de demencia de pacientes 
varones, mientras otros no encontraron cambios significativos en 
la concentración de testosterona, LH, FSH y andrógenos en 
mujeres (Markinos et al. 2005, 2007). Por todo ello, la posibilidad 
de uso de muchas de estas hormonas como biomarcador en la 
enfermedad de Huntington se ha visto reducida, cuando no 
bloqueada.  
  
 La pérdida de peso observada en pacientes con enfermedad 
de Huntington y los estudios desarrollados sobre nutrición en 
éstos han llevado al planteamiento de que algunas de las 
moléculas involucradas en el control y regulación de la 
alimentación (como leptina, grelina; vasopresina; orexina; factor 
de crecimiento similar a insulina, IGF-1; y aminoácidos de cadena 
ramificada, entre otras) podrían ser potenciales biomarcadores 
para el estudio de la evolución de esta enfermedad.  (Markianos 
et al., 2007). Si bien, como acontece con otros posibles 
marcadores existen discrepancias en los resultados obtenidos. 
   
 Así, encontramos en la literatura científica estudios que 
muestran descensos en los niveles circulantes de leptina 
plasmática, sin cambios en LCR. Mientras que otros grupos no 
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detectaron cambios en esta molécula entre sujetos control y 
pacientes (Mochel et al., 2007; Popovic et al, 2004). Hallazgos 
similares fueron demostrados para grelina (Aziz et al., 2010; 
Popovic et al., 2004). Un reciente trabajo publicado por el grupo 
de Cong revela en el modelo de ratón transgénico para la 
enfermedad de Huntington la existencia de alteraciones en los 
niveles circulantes de hormonas metabólicas y lípidos como 
insulina, leptina, triglicéridos y HDL-colesterol en la etapa 
presintomática del animal previa a la aprición de alteraciones 
motoras y/o cognitivas (Cong et al., 2012). Este hecho vuelve a 
poner en el punto de mira el uso de estas variables como posibles 
marcadores de la evolución de la enfermedad, así como ayudan 
mejorar el conocimiento de su patogénesis. 
 
Diferencias en las concentraciones plasmáticas y séricas de 
aminoácidos ramificados fueron apreciadas entre sujetos sanos 
(controles) y pacientes con enfermedad de Huntington. Estos 
estudios mostraron como valina, leucina e isoleucina presentaban 
cambios significativos entre los sujetos controles, pacientes 
presintomáticos y pacientes diagnósticas con este proceso 
(Mochel et al., 2007; 2011; Underwood et al., 2006). Además, 
estos cambios fueron correlacionados con la pérdida de peso y la 
longitud en la expansión de triplete CAG, si bien como muestran 
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los propios estudios los datos no llegan a ser completamente 
concluyentes en su totalidad. 
  
b. Respuesta inmune: Los datos derivados de los trabajos enfocados 
al analisis de cambios en marcadores del sistema inmune como 
interleucina 4 (IL-4), 6 (IL-6), 7 (IL-7), 8 (IL-8), 10 (IL-10) y 23 (IL-
23), factor de necrosis tumoral alfa (TNF, cluterina, y proteína C 
reactiva (PCR) y su papael en la enfermedad de Huntington, 
encontraron cambios estadísticamente significativos 
caracterizados por incrementos de éstos en el plasma y tejido 
cerebral de los pacientes respecto de los sujetos sanos(Forrest et 
al., 2010; Wild et al., 2008).  También, IL-6 e IL-8 mostraron 
aumentos en LCR asociados a la severidad de la enfermedad 
(Bjorkqvist et al., 2008; Dalrymple et al., 2007; Forrest et al., 2010; 
Wild et al., 2008). Asimismo, se ha observado un aincremento en 
los niveles séricos de PCR y neopterina, que adicionalmente 
ofrecen un apoyo a la hipótesis de la presencia de un componente 
inflamatorio en la patogénesis de esta enfermedad. Aunque todo 
esto parace avalar el uso de estas moléculas como 
biomarcadores, no debe olvidarse que la presencia de un 
incrmento en el componente inflamatorio puede ser resultado de 
situaciones de comorbilidad como infecciones gastrointestinales, 
urinarias,…, comúnmente presentes en este tipo de pacientes 
(Dubinsky, 2005; Katsuno et al., 2009). 
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c. Neuroquímica: Desde esta perspectiva son diferentes las 
moléculas estudiadas para analizar su papel en la patogénesis de 
la enfermedad de Huntington y su potencial como bimarcadores 
en la progresión de la misma. Entre ellas se encuentran los 
niveles de BDNF, factor de crecimiento transformante beta (TGF-
), 24S-hidroxicolesterol (24OHC), N-araquidonolietanolamina, 
GABA, acetilcolina, etc. (Battaglia et al., 2011; Leoni et al., 2008; 
Zuccato et al., 2007). 
 
Los niveles de BDNF y TGF- son determinantes para la 
supervivencia neuronal (Battaglia et al., 2011; Ciammola et al., 
2007; Potenza et al., 2003; Squiteri et al., 2009; Zuccato et al., 
2007). Ambos factores presentan una importante depleción en el 
cerebro de pacientes con enfermedad de Huntington que fue 
correlacionada con el grado de atrofia del núcleo estriado. Así, 
descensos en la concentración de TGF- fue encontrada en 
pacientes presintomáticos (Battaglia et al., 2011). Sin embargo, no 
pudieron verificarse estos descensos en los pacientes con 
síntomas, este suceso limita la posibilidad de uso de esta citosina 
como biomarcador de la progresión de la enfermedad. Por su 
parte, diferentes investigaciones pusieron de manifiesto la 
presencia de niveles plasmáticos reducidos de BDNF asociados 
con el número de repeticiones CAG, deterioro cognitivo y 
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alteraciones motoras (Ciammola et al., 2007; Potenza et al., 2003; 
Ruiz et al., 2012; Zuccato et al., 2007), aunque no se consiguió 
establecer correlación.  
 
La oxidación del colesterol y la consiguiente producción de 
24OHC son esenciales para el correcto desarrollo y 
funcionamiento del SNC. Los datos vertidos por los estudios 
realizados han encontrado descensos significativos en los niveles 
plasmáticos de esta molécula incluso en pacientes 
presintomáticos. Estas reducciones han sido correlacionadas con 
el grado de atrofia del núcleo caudado y la aparición de síntomas 
motores, hecho que lo ha convertido en un interesante posible 
marcador (Katsuno et al., 2009; Markinos et al., 2008). Asimismo, 
los niveles de colesterol total fueron menores el los pacientes que 
en los controles (Katsuno et al., 2009; Markinos et al., 2008).  
 
Un aumento significativo en los niveles del ligando para 
receptores cannabionoides tipo 1, N-araquidoniletanolamina, fue 
detectado en pacients con enfermedad de Huntington. Aunque 
sus cambios no mostraron diferencias entre pacientes 
presintomáticos y sintomáticos, fenómeno que impede su uso 
como biomarcador en la evolución de la enfermedad y en la 
valoración de la eficacia terapéutica de los tratamientos aplicados 
(Battista et al., 2007).  
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Otros estudios se centraron en el análisis de 
neurotransmisores y sus metabolitos tanto en LCR como en 
sangre periférica. Todo con el objetivo de encontrar variaciones 
que ayudaran a un mejor conocimiento de la fisiopatología de la 
enfermedad y pudieran ser útiles como biomarcadores para el 
seguimiento de la progresión de la enfermedad. En esta línea, 
descensos en los niveles de glutamato fueron encontrados en 
LCR  de pacientes (Kim et al., 1980). Si bien, al igual que con 
otros posibles biomarcadores los datos finalmente no son 
concluyentes, existiendo estudios que no muestran cambios de 
éste respecto de los sujetos sanos (Reliman et al., 1994). La 
misma situación es hallada para otras moléculas como aspartato, 
ácido homovalínico, prolactina y GABA (Bedard et al., 2011; 
Cunha et al., 1981; García-Ruiz et al., 1995; Kurlan et al., 1988; 
Markianos et al., 2009, 2010;  Stahl et al., 1986). 
 
d. Daño oxidativo: El estrés oxidativo ha sido ampliamente asociado 
a la patogénesis de la enfermedad de Huntington, postulándose 
como piedra de relevancia en la evolución del proceso y 
convirtiéndose en objetivo de los estudios que buscan encontrar 
posibles biomarcadores diagnósticos y evolutivos de la 
enfermedad, así como diana para estrategias terapéuticas que 
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traten de enlentecer y mitigar la sintomatología presentada por 
ésta.  
2.2. Estrés oxidativo como marcador de 
severidad y pronóstico 
Como ya hemos indicado, un punto de interés en el estudio de esta 
enfermedad es el hallazgo o tipificación de uno o varios biomarcadores que 
ayudasen tanto al diagnóstico de la enfermedad como, de manera especial, a 
su pronóstico. Esto ayudaría a evaluar de manera objetiva la severidad de la 
enfermedad, así como inferir su evolución y analizar la respuesta a las 
terapias aplicadas. 
 
El desequilibrio entre la producción de ERO y los sistemas 
antioxidantes de protección, traducido en daño celular, y conocido como 
estrés oxidativo se ha transformado en un foco diana tanto para el diseño de 
nuevas estrategias terapéuticas como para la identificación de posibles 
marcadores (Johri y Beal, 2012;  Kumar et al., 2010). 
 
La disfunción mitocondrial, la alteración del metabolismo y el estrés 
oxidativo están íntimamente relacionados e implicados en la patogénesis de la 
enfermedad de Huntington. Los estudios a la fecha, muestran un intenso daño 
oxidativo a macromoléculas como lípidos, proteínas y ácidos nucleicos en el 
tejido cerebral de pacientes postmortem, siendo el daño más intenso en el 
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núcleo estriado. Junto a ellos, aunque de forma más controvertida, algunos 
datos encuentran cambios de estos marcadores en LCR. Estos datos son 
avalados por los resultados derivados de los estudios en modelos animales 
tanto en los inducidos químicamente como los obtenidos de animales 
transgénicos para esta enfermedad. Si bien, los resultados finales pueden ser 
para algunas de las variables estudiadas diferentes, probablemente debido a 
las diferencias en los modelos utilizados (Chen, 2011; Johri y Beal, 2012). 
 
El incremento de los marcadores de daño oxidativo, suele ir 
acompañado por cambios en la actividad y expresión de los sistemas 
antioxidantes de defensa que habitualmente sufren una caída significativa 
relacionada con la intensidad y severidad del proceso. Asimismo, el daño 
oxidativo promueve una mayor agregación de la proteína huntingtina mutada. 
Fenómeno que a su vez se traduce en un mayor daño oxidativo, alteración de 
proteasoma y reducción de la viabilidad celular que conduce a la muerte 
neuronal. Además, ocurre una alteración mitocondrial (principal fuente 
endógena de ERO) que potencia el daño oxidativo, intensifica la reducción de 
la viabilidad celular y provoca un decremento drástico y dramático de la 
energía (ATP), especialmente relevante en el estriado (Chen, 2011; Hersch et 
al., 2006). 
 
En el caudado de pacientes con enfermedad de Huntington se han 
encontrado incrementos en los niveles de 8OHdG, marcador de daño 
oxidativo al ADN, así como en el ADN mitocondrial de la corteza parietal 
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(Browne et al., 1997; Polidori et al., 1999; Tabrizi et al., 2000). Estos datos han 
sido corroborados en el tejido cerebral tanto en el modelos de ratón 
transgénico R6/2 como en otros químicamente inducidos (Bogdanov et al., 
2001; Chen et al., 2007;  Sorolla et al., 2012; Tasset et a., 2012; Túnez et al., 
2004).  
 
Los estudios desarrollados y realizados en pacientes con esta 
enfermedad revelan claramente la existencia de una alteración en la cadena 
de transporte electrónico mitocondrial (CTE) y en las enzimas del ciclo del 
ácido tricarboxílico (ciclo de Krebs, TCA) (Costa y Scorrano, 2012). Los datos 
han puesto de manifiesto descensos significativos en la actividad de los 
complejos I, II y IV en el núcleo caudado y putamen (Browne et al., 1997), 
mientras que en el músculo de pacientes que no presentan alteraciones 
cerebrales se afecta, particularmente, el complejo I (Arenas et al., 1998). Así, 
siendo la mitocondria la principal fuente endógena de ERO, su alteración 
implicaría un incremento de éstas que a su vez afectaría a las propias 
proteínas presentes en la mitocondria, alterando aún más su viabilidad y 
función, cerrando con ello un circulo vicioso que conducirá a su inviabilidad, 
un trastorno energético y finalmente la muerte celular (Costa and Scorrano, 
2012). 
 
Adicionalmente, fueron observados descensos en la concentración de 
glutatión peroxidasa y superóxido dismutasa en pacientes con enfermedad de 
Huntington comparados con sujetos sanos. Por otro lado, se encontraron 
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niveles altos de ácido úrico en suero asociados a una progresión más lenta de 
la enfermedad. Todo ello ha llevado a pensar en la posibilidad de utilizar los 
sistemas antioxidantes como candidatos para ser biomarcadores (Weir et al., 
2012). 
 
En esta línea, el uso de agentes antioxidantes como posibles 
fármacos terapéuticos, tanto en modelos experimentales como clínicos, 
avalan el importante papel de las ERO como pieza clave en la patogénesis y 
evolución de este proceso, y su potencial interés para ser utilizados como 
biomarcadores. Los datos presentes en la literatura muestran que los 
antioxidantes tienen un efecto beneficioso y protector frente al daño oxidativo 
presente en este proceso (Johri y Beal, 2012) tanto en estudios in vitro 
(metaloporfirinas, vitamina C, vitamina E y extracto fenólico de la uva) como 
en modelos animales (melatonina, selenio, piruvato, N-acetilcisteína, creatina, 
coenzima Q10, L-carnitina, etc.) y ensayos clínicos (creatina, coenzima Q10, 
alfa-tocoferol). 
 
Diferentes estudios han mostrado el incremento de marcadores de 
daño oxidativo fuera del tejido cerebral, concretamente en sangre periférica. 
Chen et al. (2007) observaron un aumento en los productos de 
lipoperoxidación en sangre de pacientes con enfermedad de Huntington y una 
correlación con la severidad de la enfermedad. En este mismo estudio se 
apreció una reducción en la actividad Cu/Zn-SOD en los hematíes de los 
pacientes estudiados. Por otro lado, los pacientes presentan incrementos 
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séricos y leucocitarios de 8OHdG. Asimismo, los niveles de productos de 
lipoperoxidación (LPO) como malondialdehído (MDA) y/o 4-hidroxinonenales 
(4-HDA) en plasma se han visto incrementados en correlación con la 
severidad de la enfermedad según la escala UHDRS. Esto avala el importante 
papel desempeñado por el daño oxidativo en la patogénesis de este proceso. 
Un reciente estudio elaborado por el grupo de Long (2012) muestra que los 
niveles de 8OHdG en plasma, la alteración metabólica y la disfunción 
mitocondrial pueden ser utilizadas en la clínica como marcadores de la 
progresión de la enfermedad. 
Con todos estos antecedentes nos proponemos la realización de un 
estudio que evalúe como hipótesis que, los cambios en los niveles de glutatión 
reducido en sangre periférica se correlacionan con la severidad de la 
enfermedad de Huntington. 
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3. Objetivos 
 
El presente estudio propone como objetivo principal: 
 
Evaluar la existencia de cambios en los niveles periféricos de glutatión 
reducido de pacientes con enfermedad de Huntington y su relación 
con el grado de severidad de la enfermedad. 
 
Mientras que son sus objetivos secundarios: 
 
1. Determinar los niveles en marcadores de estrés oxidativo 
como: productos de lipoperoxidación, proteínas 
carbonizadas, 8-hidroxi-2-desoxiguanosina, tiorredoxina-1, 
superóxidao dismutasa, glutatión peroxidasa y capacidad 
pacidad antioxidante total del plasma. 
2. Cuantificar los niveles de biomarcadores de estrés 
nitrosativo o nitrativo como: nitritos totales (como indicador 
de los niveles de óxido nítrico), óxido nítrico sintasa y 
nitritirosina,  
3. Analizar cambios en biomarcadores de inflamación como 
proteína C reactiva, interleucina 6 y mieloperoxidasa. 
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4. Población y Métodos 
4.1.  Población del estudio 
Se incluyeron en el estudio diecinueve pacientes diagnosticados de 
enfermedad de Huntington fueron incluidos en el estudio, remitidos desde las 
consultas del Servicio de Neurología del Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba y del Hospital de Ntra. Sra. de Valme de Sevilla entre los meses 
Octubre de 2009 y Septiembre 2010. La edad de los mismos estuvo 
comprendida entre 26-58 años y su diagnóstico fue confirmado mediante 
estudio genético (diagnóstico molecular). El trabajo de campo fue realizado 
durante los meses de Septiembre de 2010 y Enero de 2011 en el laboratorio 
del grupo B05 del Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de 
Córdoba (IMIBIC)/Universidad de Córdoba. 
 
4.1.1. Diagnóstico molecular de los pacientes con enfermedad de 
Huntington 
El diagnóstico genético de estos enfermos se realizó mediante amplificación 
de la región de repetición del triplete CAG en el gen codificador de la proteína 
huntingtina, usando el sistema Expand Long PCR (Roche Diagnostics, 
Mennheim, Alemania) según protocolo descrito por Hecimovic et al., (2002). 
Para determinar el número de repeticiones del triplete CAG se utilizaron 
primers HD1 y HD3, excluyendo la región adyacente CCG en el gen para la 
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huntingtina (Warner et al., 1993). Finalmente, los productos resultantes de 
PCR y que contiene las repeticiones CAG fueron corridos en gel de 
poliacrilamida al 10%, cuantificándose el número de tripletes por comparación 
con estándar con número de tripletes CAG conocido. 
 
4.1.2. Cálculo del tamaño muestral: 
El número requerido de sujetos para el estudio se calculó con ayuda del 
programa para Análisis Epidemiológico de Datos Tabulados, Granmo 5.0, en 
base a las siguientes asunciones: 
 
 Variable principal del estudio: Niveles de GSH en pacientes con 
enfermedad de Huntington. 
 Diferencia mínima esperada: 10%. 
 Riesgo alfa: 0,05. 
 Potencia (1-β): 0,80. 
 Contraste bilateral 
 
En base a estas premisas el número de pacientes a enrolar en el presente 
trabajo debería ser, al menos, de 17 según el cálculo estimativo. Asumiendo, 
un porcentaje de pérdidas de un 10%, se estimo un número total de 19 
pacientes. 
 
4.1.3. Criterios de inclusión 
1. Consentimiento informado. 
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2. Mayoría de edad. 
3. Diagnóstico molecular de la enfermedad de Huntington con expansión 
del trinucleótico CAG superior a 35. 
4. Edad comprendida entre 18 y 70 años. 
5. Puntuación igual o superior a 25 en el el examen del estado mental 
(mini mental state examination, MMSE) (Folstein et al., 1975). 
 
4.1.4. Criterios de exclusión 
1. Enfermedad endocrina como diabetes, hiper o hipotiroidismo o 
inflamatoria crónica. 
2. Enfermedades psiquiátricas severas.  
3. Disfunción hepática y/o renal. 
4. Toma de hipolipemiantes, suplementos vitamínicos y antiinflamatorios 
esteroideos.  
5. Abuso de alcohol y drogas.  
6. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 
7. Consumo de suplementos de antioxidantes. 
 
4.1.5. Aspectos éticos  
El proyecto fue desarrollado respetando los principios fundamentales y 
normativas vigentes para los estudios clínicos (declaración de Helsinki, 1967; 
el Convenido del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la 
biomedicina, 1997; UNESCO, 1997; y la legislación vigente Española). Todos 
los participantes aceptaron su inclusión mediante la firma de su 
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consentimiento informado tras ser informados detalladamente sobre los 
objetivos, procedimientos experimentales y posibles riesgos del estudio. El 
estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Investigación Clinica (CEIC) 
del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba de acuerdo a los criterios y 
lineamientos de la Institución y las Guías de Buenas Prácticas Clínicas. 
4.2. Diseño del estudio  
Estudio transversal descriptivo donde los pacientes fueron clasificados según 
la severidad de su proceso en dos grupos, siguiendo la The Unified 
Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) (Huntington Study Group, 1996): 
grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo EH2: pacientes 
con una puntuación UHDRS menor o igual a 70 puntos. Asimismo, fueron 
incorporados al estudio 19 sujetos control (sanos y sin ninguna enfermedad 
neurológica) con edad y frecuencia de sexo simalar al grupo de enfermos de 
Huntington.  
 
Todos los participantes fueron sometidos a un exhaustivo historial médico, 
examen físico y análisis sanguíneo, constituido por una bioquímica de rutina y 
hematimetría. 
 
4.1.4. Extracciones sanguíneas 
A todos los sujetos del estudio, en un plazo nunca superior a las 72 horas tras 
su inclusión al mismo y después de 12 horas de ayuno, se les extrajo 40 ml de 
sangre venosa en tubos que contenían 1g/l-
1
 de EDTA como anticoagulante y 
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10 ml en tubos para suero (sin anticoagulante). Las muestras sanguíneas 
recogidas para la obetención de plasma fueron centrifugadas a 2500 rpm, 4ºC, 
15 min., mientras que las de suero lo fueron a 2500 rpm, 20ºC, 20 min. Las 
distintas muestras (plasma y suero) se alicuotaron y guardaron a -80ºC hasta 
la realización de las determinaciones, para evitar variaciones interensayo. 
4.3. Metodología específica requerida para la 
cuantificación de las variables del estudio 
4.3.1. Daño oxidativo y sistemas antioxidantes 
 
4.3.1.1. Biomarcadores de estrés oxdiativo/nitrativo 
Proteínas carboniladas 
La cuantificación del contenido en proteínas carboniladas fue realizado 
mediante la técnica descrita por Levine et al. (1990). El daño causado a las 
proteínas es un proceso irreversible, el cual puede incrementar el 
enrollamiento erróneo de las estructuras secundarias o la périda de la 
formación de las estructuras terciaria y cuaternaria. Esto es debido a que 
todos los resudios de aminoácido están sujetos a la agresión, oxidación, por 
OH•. La cuantificación de los niveles de estas proteínas oxidadas se realiza 
mediante lectura de la absorbancia a una longitud de onda 360 nm en un 
espectrofotómetro (UV-163 Shimadzu, Lyoto, Japón). 
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Productos de lipoperoxidación 
Las concentraciones plasmáticas de lipoperóxidos valoradas como los niveles 
de malonaldehído y 4-hidroxialquenales (MDA+4-HDA) fueron determinados 
usando reactivos de la casa comercial Oxis internacional ® (LPO-586 kit; Oxis 
International; Portland, OR, USA). Dicho kit incluyó un reactivo cromógeno 
que reacciona con los productos de peroxidación, permitiendo su 
cuantificación por lectuara de la absorbancia de la muestra a una longitud de 
onda 586 nm en un espectrofotómetro (UV-163 Shimadzu, Lyoto, Japón). 
 
Daño oxidativo al DNA 
El daño oxidativo al DNA fue evaluado como 8-hidroxi-2-desoxiguanosina 
(8OHdG) mediante procedimiento ELISA, con el kit comercial 8-OHdG Checj 
ELISA Check-437-01222 comprado a JaICA (Japasese Institute for the Control 
Aging, Fukuroi, Shizuoka, Japón). El producto orignado de la reacción se 
cuantificó a través de los niveles de su absorbancia a 490 nm de longitud de 
onda en un multilector de placas T-CAM DTX 880 Multimode Dectector 
Beckman Coulter Inc (IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, 
España). 
 
Nitrotirosina  
Los niveles de nitrotirosina como indicador de estrés nitrosativo fueron 
evaluados a través del grado de nitración de tirosina mediante equipo kit 
ELISA (Nitrotyrosine-ELISA) comprado a Bioxytech S.A. (Oxis International; 
Portland, OR, USA), siendo su abarbancia cuantificada a 450 nm de longitud 
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de onda en un multilector de placas T-CAM DTX 880 Multimode Dectector 
Beckman Coulter Inc (IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, 
España). 
 
Nitritos totales 
Los nitritos totales (NOx, nitritos+nitratos) fueron utilizados como marcador de 
los niveles de producción de óxido nítrico (NO) mediante el método de Griess 
(Ricart-Jané et al., 2002). En soluciones acusoas el óxido nítrico se degrada 
rápidamente a nitrito y nitrato. Así, en mediante reducció todo nitrato es 
transformado en nitrito, que en medio ácido es convertido en ácido nitroso. 
Éste último, reacciona con la sulfanilamida y seguidamente con el N-(1-naftil)-
etilenediamino produciendo un cromóforo cuya absorbancia es medida a 540 
nm de longitud de onda en un espectrofotómetro UV-1603 Shimadzu (Kyoto, 
Japón). 
 
Óxido nítrico sintasa  
La actividad de la óxido nítrico sintasa (NOS) fue determinada mediante 
método colorimétrico, kit Ultrasensitive Colorimetric NOS Assay (Oxford 
Biomedical Research Inc, Oxford, MI, USA). La eactividad de dicha enzima fue 
valorada a través de su absorbancia a 540 nm de longitud de onda en un 
espectrofotómetro UV-1603 Shimadzu (Kyoto, Japón). 
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4.3.1.2. Sistemas antioxidantes 
Potencial antioxidante total plasmático  
El potencial antioxidante total plasmático o Capacidad antioxidante total (PAO) 
fue  valorada mediante equipo KPA-050 adquirido de JaICA (Japanese 
Institute for the Control of Aging, Fukuroi, Shizuoka, Japón). El procedimiento 
se basa en la reacción de reducción de Cu+2 a Cu+ en presencia de 
antioxidantes. El producto cromático fue valorado por sus niveles de 
absorbacia a 490 nm de longitud de onda en un multilector de placas T-CAM 
DTX 880 Multimode Dectector Beckman Coulter Inc (IZASA Distribuciones 
Técnicas S.A., Barcelona, España). 
 
Glutatión reducido 
El glutatión reducido (GSH), principal antioxidante intracelular además de ser 
coenzima fundamental para diferentes enzimas antioxidantes, desempaña un 
papel fundamental en el sistema de defensa antioxidante. Sus 
concentraciones fueron determinadas mediante espectrofotometría usando 
reactivos adquiridos de Oxis Internacional (kit GSH-400, Pórtland, OR, USA). 
La absorbancia fue evaluada mediante un espectrofotómetro (UV-1603 
Shimadzu, Kyoto, Japón) a una longitud de onda de 400nm. 
 
Glutatión total  
Los niveles de glutatión total (GT) abarca la suma de GSH y glutatión oxidado 
(GSSG). Este método está fundamentado en la formación de un cromógeno 
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que presenta su máxima absorbancia a una longitud de onda de 420 nm. Para 
su cuantificación se utilizó el kit comercial GSH-420 suminsitrado por  la casa 
Oxis Internatinal (Pórtland, OR; USA) y un espectrofotómetro UV-1603 
Shimadzu (Kyoto, Japón). 
 
Glutatión oxidado y cociente GSH/GSSG 
Los niveles del GSSG fueron calculado la fórmula GSSG = GT-GSH; y 
sirvieron junto con los valores de GSH para el cálculo del cocientes 
establecido entre las formas reducida y oxidada del tripéptido.  
 
Tiorredoxina-1  
Los niveles de tiorredoxina 1 (Trx-1) fueron cuantificados mediante 
procedimiento ELISA con el kit  RLF-EK0122R adquirido de BioVendor 
Laboratorni Medicina, República Checa. La lectura final a se realizó una 
longitud de onda 450 nm en un multilector de placas T-CAM DTX 880 
Multimode Dectector Beckman Coulter Inc (IZASA Distribuciones Técnicas 
S.A., Barcelona, España). 
 
Glutatión peroxidasa  
La activdad de la enzima glutatión peroxidasa (GPx) fue realizada siguiendo el 
procedimiento descrito por Flohé y Gunzler en 1984. Enzima perteneciente al 
grupo de la peroxidasas. Su cuantificación se basa en la oxidación de NADPH 
a NAD
+
, catalizada por una concentración limitante de glutatión reductasa y 
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con una absorbancia máxima a 340 nm, leída en un espectrofotómetro UV-
1603 Shimadzu (Kyoto, Japón). 
 
Superóxido dismutasa  
La actividad de superóxido dismutasa (SOD), una de las más importantes 
enzimas antioxidantes se realizó por método adquirido de BiVision (Mountain 
View, CA, USA). Para la lectura de su absorbancia se utilizó un multilector de 
placas T-CAM DTX 880 Multimode Dectector Beckman Coulter Inc (IZASA 
Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, España) a una longitud de onda de 
450 nm. 
 
Cociente SOD/GPx 
Para evaluar de forma dinámica el correcto funcionamiento del principal eje de 
los sistemas antioxidantes enzimáticos se calcuro el cociente (ratio) 
SOD/GPx. Este cociente informa sobre la eficiencia del sistema antioxidante 
enzimático y, su valoración, tiene una relevancia superior a la de las 
actividades enzimáticas individuales.  
 
Tiorredoxina reductasa-1  
La cantidad de tiorredoxina reductasa 1 (TrRd-1) fue cuantificada por 
enzimoinmunoanálisis RLF-EK0125R suministrado por BioVendor Laboratorni 
Medicina, República Checa. Procediéndose a la lectura de la reacción final a 
una longitud de onda 450 nm en un multilector de placas T-CAM DTX 880 
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Multimode Dectector Beckman Coulter Inc (IZASA Distribuciones Técnicas 
S.A., Barcelona, España). 
 
4.3.2. Algoritmos para evaluar de forma dinámica el estrés oxidativo 
Brecha antioxidante  
La brecha antioxidante (GAP) fue calculada como se indica a continuación;  
 
GAP = PAO - ([albúmina x TEAC]+[ácido úrico x TEAC]) 
 
donde TEAC son los equivalene trolox. Este indicador evalúa la capacidad 
antioxidante plasmática de los antioxidantes minoritarios como alfa tocoferol, 
bilirrubina, transferrina, ácido ascórbico, y otros, excluyendo albúmina, ácido 
úrico y equivalentes trolox (Sánchez-Rodríguez et al., 2004). 
 
Estrés oxidativo global  
El estrés oxidativo global (GOS) es un método integral desarrollado por 
Berinstain-Pérez et al. (2006) para evaluar de forma conjunta el daño 
oxidativo. Este algoritmo (constructo) incluye tres marcadores del sistema 
antioxidante: GAP, PAO y cociente SOD/GPx; así como dos biomarcadores 
de estrés oxidativo: 8OHdG y proteínas carboniladas.  
 
La combinación de estos datos origina cuatro situaciones posibles: i) 
normalidad: no existencia de incremento de estrés oxidativo, sistema 
antioxidante eficiente (EAS); ii) daño oxidativo elevado, caracterizado por 
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deficiencia de las enzimas antioxidantes (AEDN: ≥ SOD/GPx; ≥ GAP; ≥ 
PAO; ≥ poteínas carboniladas; ≥ 8OHdG); iii) estrés oxidativo por deficiencia 
antioxidante extracelular (AEXD: ≤ SOD/GPx; ≤ GAP; ≤ PAO; ≥proteínas 
carboniladas; ≥ 8OHdG); y iv) daño oxidativo por deficiencia 
global/generalizada de los sistemas antioxidantes (ASGD: ≥SOD/GPx; 
≤GAP; ≤PAO; ≥ proteínas carboniladas; ≥ 8OHdG).  
 
Para ello y de acuerdo a la teoría de los criterios de normalidad, se 
establecieron como valores de referencia normales aquellos que para cada 
variable englobara al 90 % (percentil 90) de los sujetos estudiados como 
población control (sana). 
 
Adicionalmente, siguiendo los las indicaciones desarrolladas por el 
grupo de Berinstain-Pérez, fue desarrollado algoritmo para estudiar de forma 
dinámica el daño oxidativo y que engloba el manejo 7 biomarcadodres a los 
que de forma binaria y en base a la normalidad establedia se le da el valor 0 
(normal) o 1 (alterado). Estas variables son: i) dos de daño oxidativo: 8OHdG 
y proteínas carboniladas en plasma;  ii) tres biomarcadores de sistemas 
antioxidantes enzimáticos en eritrocitos: SOD, GPX y cociente SOD/GPx; y 
dos marcadores de sistemas antioxidantes no enzimáticos en plasma: PAO y 
GAP. Así, la suma de de los mismo osciala entre un mínimo de 0 puntos y un 
máximo de 7 puntos. En función del valor obtenido se establecieron las 
siguientes categorías de GOS: i) normal (sin estrés oxidativo): ≤ 1 punto; ii) 
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GOS leve: ≤ 3 puntos; iii) GOS moderado: ≤ 5 puntos; y iv) GOS severo: ≤ 7 
puntos. 
 
4.3.3. Inflamación 
Proteína C reactiva 
Los niveles ce proteína C reactiva (PCR) fueron obtenidos mediante equipo 
OSR6147 de la casa comercial Beckman Coulter Inc y evaluado en un 
analizador AU™ (IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, España). 
 
Interleucina 6  
Interleucina-6 (IL-6), una de las principales moléculas proinflamatorias fue 
evaluada con ayuda del kit BioSource IL-6 ELISA Kit comercial comprado a 
Europe SA (Nevilles, Bélgica). La lectura de la placa se realizó a 450 nm un 
multilector de placas T-CAM DTX 880 Multimode Dectector Beckman Coulter 
Inc (IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, España). 
 
Mieloperoxidasa  
La enzima mieloperoxidasa (MPO) tiene una importante función en el sistema 
de defensa y es generadora de especies reactivas. Ella es liberada por 
neutrófilos y monocitos como respuesta a su activación. Sus niveles 
plasmáticos fueron cuantificados mediante procedimiento ELISA 
(myeloperoxidase(MPO) ELISA) comprado a Bioxytech S.A. (Oxis 
International; Portland, OR, USA), y evaluados a la longitud de onda de 450 
nm en un lector para microplaca T-CAM DTX 880 Multimode Dectector 
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Beckman Coulter Inc (IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, 
España), a una longitud de onda de 450 nm. 
 
4.3.4. Factores Neurotróficos  
Factor neurotrófico derivado del cerebro 
Los niveles periféricos de factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 
fueron cuantificados mediante procedimiento elisa con kit comercial 
suministrado pro la casa Pormega (Madison, WI, USA (BDNF Emax 
Immunoassay System). El resultado final fue leído en un lector para 
microplaca T-CAM DTX 880 Multimode Dectector Beckman Coulter Inc 
(IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, España), a una longitud de 
onda de 450 nm. 
 
Factor neurotrófico derivado de células gliales  
La concentración cirulante plasmática de factor neurotrófico derivado de 
células gliales (GDNF) fue determinada con el kit GDNF Emax Immunoassay 
System adquirido a Promega (Madison, WI, USA). La lectura de la placa fue 
realizada en un T-CAM DTX 880 Multimode Dectector Beckman Coulter Inc 
(IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, España), a una longitud de 
onda de 450 nm. 
 
Factor de crecimiento nervioso  
Las concenctraciones sanguíneas del factor de crecimiento nervioso (NGF) 
fueron determinadas utilizando un kit de enzimo-inmunoanálisis (ELISA) 
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comprado a Promega (Madison, WI, USA). Los valores de lectura fueron 
obtenidos en un T-CAM DTX 880 Multimode Dectector Beckman Coulter Inc 
(IZASA Distribuciones Técnicas S.A., Barcelona, España), a una longitud de 
onda de 450 nm. 
4.4. Análisis estadístico 
El estudio estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS17.0® (SPSS 
Ibérica, Madrid, España) para Windows. Lo primero a que se procedió fue a 
valorar si las muestras seguían una distribución normal, para lo que se aplicó 
el test de Shapiro-Wilk.  
Para la comparación entre tres grupos se aplicó el análisis de varianza 
de una vía (ANOVA) con la prueba de corrección de Bonferroni. Cuando 
ANOVA no mostró significancia estadística para la comparación de tres 
grupos se procedió a realizar comparación por parejas de grupos mediante la 
prueba “t” de Student para variables independientes. Las diferencias se 
consideraron estadísticamente significativas con P< 0,05. 
Por su parte, el estudio de la existencia de posibles correlaciones 
entre variable fue realizado mediante la prueba de Pearson. 
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5. Resultados  
Características demográficas de los sujetos 
de estudios 
 
Tabla 1. Características clínicas de pacientes y 
controles.  
 
Parámetros Control (n=19) EH (n=19) EH1 (n=12) EH2 (n=7) 
Sexo (varón/femenino) 8/11 9/10 5/7 4/3 
Edad (años)  26 – 58  24 – 64  30 – 64  24 – 63 
Estatura (cm) 162.9 ± 7.4 168.9 ± 8.9 173.1 ± 6.4  157.3 ± 3.5 
Peso (kg) 78.5 ± 9.19  70.9 ± 8.6  74.5 ± 8.6 64.6 ± 4.1 
Inicio de los síntomas 
(años) 
 35.1 ± 12.2 31.4 ± 11.5 40.1 ± 11.2 
Años de enfermedad  11.1 ± 8.1 5.0 ± 3.2 11.9 ± 8.9 
Expansióndel triplete CAG  
(Nº de repeticiones) 
  
46.5 ± 4.8 
 
44.6 ± 2.3 
 
48.4 ± 3.9 
Glucosa (mg/dL) 98.9 ± 17.5 91.1 ± 21.4 98.1 ± 25.5 80.5 ± 7.0 
Colesterol (mg/dL) 208.5 ± 32.0 191± 45.7 192.8 ± 52.2  188.7 ± 41.5 
Trigliceridos (mg/dL) 109.7 ± 32.0 78.0 ± 27.5 74.1 ± 25.8 83.7 ± 32.9 
HDL (mg/dL) 57.8 ± 14.5 48.7 ± 12.6 48.0 ± 15.7 49.7 ± 7.8 
LDL (mg/dL) 146.8 ± 30.0 126.4 ± 39.8 129.6 ± 41.8 121.5 ± 42.3 
 
Los datos son expresados como la media ± ES o el rango (mínimo – máximo). 
EH: Enfermedad de Huntington. Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 
puntos; y grupo EH2: pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual a 
70 puntos según la escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale 
(UHDRS) (Huntington Study Group, 1996). 
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Cambio en los biomarcadores de daño 
oxidativo 
 
Tabla 2. Biomarcadores de daño oxidativo.   
 
Todos los datos son expresados como la media ± ES. EH: Enfermedad de 
Huntington. Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo 
EH2: pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual a 70 puntos según 
la escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) 
(Huntington Study Group, 1996). 
 
A) Plasma. 
a
 P<0.001 vs control; 
b
 P<0.01 vs control; 
c
 P<0.05 vs control; 
d
 P<0.01 vs 
EH1; 
e
P<0.05 vs EH1. 
 
 
 
 
 Plasma 
 Control EH EH1 EH2 
Proteínas carboniladas (nM) 0.36 ± 0.14 0.571 ± 0.24
a
 0.6 ± 0.25 0.49 ± 0.22
d
 
8-OHdG (ng/ml) 45.51 ± 11.93 69.53 ± 32.23
b
 71.5 ± 24.0 65.70 ± 26.97 
Potencial antioxidante total 
plasmático (mM) 
 
1.07 ± 0.20 
 
0.83 ± 0.08
b
 
 
0.83 ± 0.085 
 
0.82 ± 0.08 
GAP (mM) 1283.7 ± 374.5 1017.5 ± 200.97
c
 996.2 ± 216.1 1051 ± 192 
GSH (µM) 30.19 ± 4.84 24.63 ± 7.44
a
 24.03 ± 8.47 24.68 ± 5.27 
GSSG (µM) 9.95 ± 5.9 13.06 ± 8.11
c
 13.73 ± 9.32 11.59 ± 5.06 
Glutatión total (M) 42.15 ± 6.52 37.25 ± 7.40 37.71 ± 9.42 36.24 ± 3.18 
Cociente 2.98 ± 1.75 1.73 ± 0.97
c
 1.55 ± 1.04 2.10 ± 0.83 
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B) Eritrocitos 
a
 P<0.001 vs control; 
b
 P<0.01 vs control; 
c
 P<0.05 vs control; 
d
 P<0.01 vs 
EH1; 
e
P< 0.05 vs EH1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Eritrocitos 
 Control EH EH1 EH2 
Proteínas carboniladas 
(nM/g Hb) 
0.46 ± 0.04 0.66 ± 0.19
a
 0.71 ± 0.45 0.57 ± 0.15
e
 
Productos lipoperoxidación 
(µM/g Hb) 
11.68 ± 3.73 15.75 ± 5.83
b
 16.17 ± 5.8 14.82 ± 3.10 
GSH (µM/g Hb) 141.5 ± 30.6 122.8 ± 14.87
a
 126.2 ± 12.26 114.72 ± 18.8 
GSSG (µM/g Hb) 42.47 ± 29.3 44.95 ± 15.29 46.19 ± 16.27 40.58 ± 15.74 
Glutatión total (M) 184.1 ± 28.3 167.82 ± 18.2 172.45 ± 17.3 155.36 ± 16.2 
Cociente 3.09 ± 1.62 2.73 ± 1.04 2.73 ± 1.04 2.82 ± 1.25 
SOD (U/ml/g Hb) 2.24 ± 0.18 1.64 ± 0.21
c
 1.29 ± 0.74 1.86 ± 0.78 
GPx (U/ml/g Hb) 0.20 ± 0.1 0.60 ± 0.14
a
 0.6 ± 0.01 0.5 ± 0.017 
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Tabla 3. Algoritmo para el estudio del déficit 
antioxidante existente.   
 
A) Los niveles de referencia son establecidos en base al percentil 90 de los 
obtenidos en los sujetos sanos (controles) incorporados al estudio, 
estableciendo con ello el punto de corte. Los parámetros incorporados son 
estudios en plasma, excepto el cociente SOD/GPx que fue evaluado en 
eritrocitos. 
 
Estado oxidativo SOD/GPx Potencial 
antioxidant
e total 
plasmático  
(mM) 
Brecha 
antioxidante 
(µmol/L) 
Proteínas 
carboniladas 
(nM) 
8-OHdG 
(ng/ml) 
Sin estrés oxidativo ≤ 24.1 ≥ 0.87 ≥ 1012.84 ≤ 0.549 ≤ 68.10 
Estrés oxidativo con 
AEDN 
Estrés oxidativo con 
AEXD 
Estrés oxidativo con 
ASGD 
≥24.1 
≤ 24.1 
≥ 24.1 
≥ 0.87 
≤ 0.87 
≤ 0.87 
≥ 1012.84 
≤ 1012.84 
≤ 1012.84 
≥ 0.549 
≥ 0.549 
≥ 0.549 
≥ 68.10 
≥ 68.10 
≥ 68.10 
AEDN: deficiencia antioxidante enzimática; AEXD: deficiencia antioxidante 
extracelular; ASGD: deficiencia antioxidante global 
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B) Interpretación de los biomarcadores de daño oxidativo en los pacientes. 
 
Grupos SOD/GPx Potencial antioxidante 
total plasmático 
(mM) 
Brecha 
antioxidante 
 (µmol/L) 
Proteínas 
carboniladas 
(nM) 
8-OHdG 
(ng/ml) 
EH (EH1+EH2) ≤ 24.1 ≤ 0.87 ≤ 1012.84 ≥ 0.549 ≥ 68.10 
EH2 ≤ 24.1 ≤ 0.87 ≤ 1012.84 ≤ 0.549 ≤ 68.10 
EH1 ≤ 24.1 ≤ 0.87 ≤ 1012.84 ≥ 0.549 ≥ 68.10 
 
Estos resultados avalan la hipótesis de una deficiencia en el sistema 
antioxidante extracelular en pacientes con enfermedad de Huntington. 
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Figura 5. Correlación entre la severidad de la 
enfermedad (EH1 y EH2) y el nivel de proteínas 
carbonizadas en eritrocitos.   
 
Enfermedad de Huntington (EH). Grupo EH1: con una puntuación superior a 
70 puntos; y grupo EH2: pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual 
a 70 puntos según la escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale 
(UHDRS) (Huntington Study Group, 1996). R: 0.619; P< 0.01. 
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Figura 6. Grado de estrés oxidativo general, correlación 
con el grado de severidad de la enfermedad.   
 
Enfermedad de Huntington (EH). Grupo EH1: con una puntuación superior a 
70 puntos; y grupo EH2: pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual 
a 70 puntos según la escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale 
(UHDRS) (Huntington Study Group, 1996). Correlation, r: 0.851; P<0.01. Las 
barras representa la media ± ES. EH1 escala UHDRS > 70 and EH2 escala 
UHDRS < 70. 
●●●
P<0.001 vs control; **P<0.05 vs EH1. r: 0.815; P<0.01 
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Niveles de tiorredoxina 
 
Tabla 4. Niveles de tiorredoxina reductasa 1 y 
tiorredoxina en plasma y eritrocitos.   
 
Todos los datos son expresados como la media ± ES. EH: Enfermedad de 
Huntington. Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo 
EH2: pacientes con una puntuación UHDRS. 
 
A) Tiorredoxina reductasa-1 
 
 Plasma 
ng/ml 
Eritrocitoss 
ng/gHb 
Control 0.92 ± 1.05 6.57 ± 2.56 
EH 0.54 ± 0.04** 4.31 ± 0.30 * 
EH1 0.58 ± 0.04** 4.46 ± 0.45* 
EH2 0.48 ± 0.08**
,#
 4.40 ± 0.47** 
**
P<0.01 vs control; 
*
P<0.05 vs control; 
# 
P<0.05 vs HD1. 
 
B) Tiorredoxina-1 
 
 Plasma 
ng/ml 
Eritrocitos 
ng/gHb 
Control 5.25 ± 3.44 37.04 ± 25.06 
EH 0.84 ± 1.39**   6.51 ± 10.92** 
EH1 0.79 ± 1.46**   6.43 ± 12.02* 
EH2 0.91 ± 1.48*   6.65 ± 10.81* 
**
P<0.01 vs control; 
*
P<0.05 vs control. 
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Niveles en nitrotirosina (estrés nitrosativo) 
 
 
 
Tabla 5. Óxido nítrico (como tritos totales), actividad 
óxido nítrico sintetasa y nitrotirosina.   
 
 
 
Todos los datos son expresados como la media ± ES. EH: Enfermedad de 
Huntington. Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo 
EH2: pacientes con una puntuación UHDRS. 
 
 
 
 Control EH1  EH2 
NOx (mol) 261.7 ± 25.2 265.2 ± 21.7 264.3 ± 33.8 
NOS  
(mol of NO/g de proteínas/ 
Unidad de tiempo 
 
4.3 ± 2.0 
 
3.4 ± 2.5 
 
4.9 ± 1.3 
Nitrotirosina (nmol/L) 1.40 ± 0.20 2.39 ± 0.54
c
 1.81 ± 0.75 
c
P<0.05 vs control 
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Modificaciones en factores neurotróficos y 
lactato deshidrogenasa 
 
 
 
Tabla 6. Niveles plasmáticos de BDNF, GDNF y lactato 
deshidrogenasa (LDH).   
 
 
 
Todos los datos son expresados como la media ± ES. EH: Enfermedad de 
Huntington. Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo 
EH2: pacientes con una puntuación UHDRS. 
 
 
 
 Control EH1 EH2 
BDNF (ng/mL) 2.471.0 ± 549.7 2.383.61 ± 484.54
a 
2.647.5 5± 742.87
a 
GDNF(ng/mL) 844.24 ± 308.86 428.18 ± 126.48
a 
484.98 ± 180.73
a 
LDH (U/mL) 311.33 ± 38.36 418.33 ± 106.38
b 
374.16 ± 68.36
c 
a
P<0.001 vs control; 
b
P<0.01 vs control; 
c
P<0.05 vs control 
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Figura 7. Niveles periféricos del factor NGF.   
 
 
Enfermedad de Huntington (EH). Grupo EH1: con una puntuación superior a 
70 puntos; y grupo EH2: pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual 
a 70 puntos según la escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale 
(UHDRS) (Huntington Study Group, 1996).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Las barras representan la media ± ES.
 ●●●
P<0.001 vs control; *P<0.01 vs EH1. 
r: 0.522, P< 0.032. 
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Relación estrés oxidativo e inflamación 
 
 
 
Tabla 7. Cambios en la concentración de de 
mieloperoxidasa (MPO) plasmática y del cociente con 
las células blancas sanguínes (CBS).   
 
 
 
Todos los datos son expresados como la media ± ES. EH: Enfermedad de 
Huntington. Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo 
EH2: pacientes con una puntuación UHDRS. 
 
 
 Control EH EH1 EH2 
MPO (ng/mL) 1.98 ±  1.1 3.08 ± 1.9 3.17 ± 1.7 2.3 ± 2.9 
Células blancas sanguíneas 
(CBS, 10
3
/L) 
7.5 ± 1.1 7.1 ± 2.5 6.3 ± 2.0 8.7 ± 2.7
 
Cociente MPO/CBS 
 
0.24 ± 0.19 0.47 ± 0.29
a 
0.60 ± 0.23
a 
0.34 ± 0.45
b 
a
 P<0.05 vs control; 
b
 P<0.05 vs EH1. 
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Figura 7. Niveles de proteínas C reactiva (PCR).   
 
Los datos son expresados como la media ± ES. Enfermedad de Huntington 
(EH). Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo EH2: 
pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual a 70 puntos según la 
escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) (Huntington 
Study Group, 1996) .
 ●●
P<0.01 vs control; 
# 
P<0.05 vs EH1. 
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Figura 8. Interleucina-6 (IL-6).   
 
Los datos son expresados como la media ± ES. Enfermedad de Huntington 
(EH). Grupo EH1: con una puntuación superior a 70 puntos; y grupo EH2: 
pacientes con una puntuación UHDRS menor o igual a 70 puntos según la 
escala The Unified Huntington’s Disease Rating Scale (UHDRS) (Huntington 
Study Group, 1996) .
 ●●
P<0.01 vs control 
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6. Discusión 
6.1. Papel del estrés oxidativo en la enfermedad 
de Huntington 
Los datos del presente estudio ponen de manifiesto la existencia de un 
intenso daño oxidativo sistémico (en sangre) en pacientes con HD 
comparados con sujetos sanos. Dicho daño se caracterizó por incremento en 
los niveles de oxidación de lípidos, proteínas y ADN. Asimismo, se revela la 
existencia de un mayor estrés oxidativo en los estados de mayor severidad de 
la enfermedad, alcanzado cotas de significación estadística y correlación para 
los niveles de proteínas carboniladas y el estrés oxidativo global (GOS) entre 
el estado de mayor severidad, HD1; y el de menor, HD2. Estos hallazgos 
están en concordancia con los comunicados por otros autores quienes 
observan la existencia de un mayor daño oxidativo en pacientes con HD 
respecto de los individuos sanos (Chen et al., 2007; Duran et al., 2010; Kumar 
et al., 2009; Sorolla et al., 2008).  En esta línea, los estudios del grupo de 
Klepac y de Duran apreciaron en sendos estudios que los pacientes con HD 
asintomáticos presentaban un menor nivel de lipoperoxidación plasmática, 
junto con concentraciones menores de lactato (Duran et al., 2010; Klepac et 
al., 2007). En sintonía con estos resultados Long y col. encontraron 
incrementos en el daño al DNA cuantificados como 8OHdG, indicando su 
potencial como posible marcador en la progresión de la enfermedad (Long et 
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al., 2012). Asimismo, fenómenos de downregulation han sido descritos para 
los genes reguladores de proteínas involucradas en la respuesta oxidativa y 
metabólica  (AHCY1, ACO2, OXCT y CAP1) en pacientes con enfermedad de 
Huntington, indicando que pueden ser potenciales reguladores en el inicio y 
estados preclínicos de la enfermedad (Chang et al., 2012) 
 Los cambios apreciados en el grado de oxidación se acompañaron de 
alteraciones en los sistemas antioxidantes. Si bien los datos obtenidos en 
referencia al equilibrio redox del gutatión son semejantes a los previamente 
comunicados por Klepac y col. (2007), los referidos a las enzimas 
antioxidantes presentaron diferencias para algunas de ellas. La actividad de 
las enzimas antioxidantes presentes en los estudios publicados se presentan 
controvertidos y contradictorios. Así, algunos autores encuentran una 
disminución en la actividad de la SOD y GPx (Abraham et al., 2005; Bolzán et 
al., 1997; Chen et al., 2007; Durán et al., 2010; Vural et al., 2010), mientras 
que otros describen su incremento (Ilic et al. 1998; Kharrazi et al., 2008; 
Schuessel et al., 2004; Sorolla et al., 2008). Por su parte, nosotros 
evidenciamos un incremento en la actividad GPx y una reducción en la de 
SOD. Esto puede ser debido, al menos en parte, a (Klepac eet al., 2007; 
Sorolla et al., 2008):  
i. Los diferentes grados de severidad mostrada por los pacientes 
estudiados. 
ii. La intensidad del daño oxidativo.  
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iii. El medio biológico analizado y la metodología usada. 
iv. El protocolo de cuantificación utilizado. 
v. Las técnica de manipulación de la muestra empleadas. 
Son de especial interés los datos que muestran que la proteína 
huntingtina mutada altera la vía de señalización del factor de transcripción 
Nrf2 (regulador de la expresión de proteínas antioxidantes citprotectoras de 
fase II), causando un incremento del daño oxidativo y una alteración de la 
dinámica y viabilidad mitocondrial (Jin et al., 2013). 
Fue de gran relevancia el novedoso abordaje realizado, por primera vez 
en este tipo de pacientes según nuestro conocimiento, ya que evaluamos de 
forma dinámica y global el daño oxidativo. Habitualmente, los estudios 
dirigidos a analizar los cambios en biomarcadores de estrés oxidativo y 
sistemas antioxidantes son estáticos y evalúan los parámetros de manera 
independiente, tal que el estrés oxidativo es interpretado como el incremento 
en uno de los indicadores de daño oxidativo y/o la disminución en alguno de 
los sistemas antioxidantes. En el presente estudio quisimos examinar, como 
hemos indicado, de forma dinámica el equilibrio oxidativo, analizando para ello 
el estado oxidativo general o global de acuerdo con el algoritmo elaborado 
para tal efecto por el grupo de Sánchez-Rodríguez (Beristain-Pérez et al., 
2006; Sánchez-Rodríguez et al., 2004). 
 El primer punto analizado fue el estado del sistema antioxidante 
enzimático, a través de sus dos principales proteínas, SOD y GPx, y la ratio 
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SOD/GPx que estás mantienen (Gaeta et al., 2002), teniendo presente que un 
cociente adecuado nos indiacría el mantenimiento de esta capacidad. 
Nuestros resultados revelaron que no existían cambios estadísticamente 
significativos en este cociente entre los diferentes estados de severidad, 
aunque de manera general se presentaban disminuidos respecto de los 
sujetos sanos. Estos datos apoyan la idea que el sistema antioxidante 
enzimático funciona de manera correcta a pesar del intenso estrés oxidativo. 
Por su parte, el análisis de la brecha antioxidante (variable que evalúa la 
situación de los sisteman antioxidante no enzimáticos, excluyendo los 
mayoritarios como ácido úrico, albúmina y trolox), mostró una reducción 
significativa entre los enfermos con Huntington y los controles sanos, 
planteando dos situaciones: 
i. Una deficiencia de molesculas antioxidantes minoritarias como 
ácido ascórbico (vitamina C), -tocoferol (vitamina E) y otros. 
ii. El importante papel jugado por la capacidad residual antioxidante 
plasmática en el control del daño oxidativo. 
Estos resultados se encuentran en la línea de los previamente 
comunicados por Beristain-Pérez y col (2006) en pacientes con diabetes 
mellitus, hipertensión arterial y osteoartrtis, y que indirectamente avalarían de 
igual forma el papel le la capacidad antioxidante plasmática minoritaria. 
 De acuerdo con estos hallazgos se decidió estudiar el estado oxidativo 
global (GOS) del paciente. Para ello, utilizamos el algoritmo previamente 
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descrito por Beristain-Pérez y col. en los estudios ya refidos (2006). La 
aplicación de este procedimiento a nuestros pacientes permitió apreciar la 
existencia de puntuaciones mucho mayores en los HD que en los controles. 
Situación que, adicionalmente, pudo ser asociada con la intensidad de la 
sintomatología clínica manifestada por el paciente. 
Todos estos datos en su conjunto indican la existencia de un intenso 
estrés oxidativo asociado a HD y al estadio de la enfermedad, sugieriendo la 
producción y acúmulo de ROS intracelularmente que difundirían al especio 
extracelular. Esta situación que se traduciría en 8-OHdG, proteínas 
carboniladas y lipoperóxidos, junto con una reducción significativa en la 
brecha antioxidante plasmática. 
En el presente estudio, todos los fenómenos descritos en el párrafo 
anterior coinciden con el correcto y adecuado funcionamiento del eje 
enzimático antioxidante (evaluado como SOD/GPx) y el mantenimiento de la 
capacidad antioxidante total. Resultados que avalan la idea de una 
disminución de la capacidad antioxidante exógena (extracelular). Fenómeno, 
que a la luz de los datos, puede indicarse es progresivo. 
Finalmente, debemos destacar la estrecha correlación apreciada entre 
el nivel de proteínas carboniladas y la gravedad de la enfermedad;  así como 
entre la gravedad de la enfermedad  y el GOS. Situación que junto a los 
cambios observados en otros parámetros cuantificados como  GSH y 
malondialdehído (MDA), etc., indicarían que el nivel de carbonilación de 
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proteínas y el GOS son las dos variables más sensibles a los cambios 
oxidativos asociados con la evolución de la HD. Estos hallazgos podrían 
apoyar su uso clínico como marcadores para el seguimiento de la evolución 
de la enfermedad. 
6.2. Relación entre el estrés oxidativo y la 
inflamación en pacientes con enfermedad de 
Huntington 
A la luz de las conclusiones obtenidas en relación al daño oxidativo y sus 
biomarcadores, y teniendo presente que los diferentes estudios muestran la 
existencia de una respuesta inmune a nivel periférico en pacientes con HD 
(Bjorqvist et al., 2008; Lebjhuber et al., 1988), hemos tratado de analizar si 
existía una realación entre ambos fenómenos. 
Los resultados de este trabajo indican la presencia de una disminución 
significativa en los niveles de TrRd-1 y Trx-1 en plasma de pacientes con HD, 
acompañada por aumentos en los niveles circulantes de IL-6 y proteína C-
reactiva (PCR, marcador inespecífico de inflamación). Estos hallazgos son 
similares a los encontrados por otros autores, que informan sobre el 
incremento en plasma de TNF-, IL-6 e IL-8 en pacientes con HD (Bjorqvist et 
al., 2008; Hsiao et al., 2010), situación semejante a la acontecida en otros 
porcesos neurodegenerativos como enfermedad de Alzheimer y enfermedad 
de Parkinson (Galimberti et al., 2011; Hsiao et al., 2010; Miller et al., 2009). 
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Recientemente, Heilman y col. (2011) publicaron la relación entre los 
niveles de Trx-1 y la actividad del sistema inmune, indicando estos mismo 
autores, que la expresión del gen NF-B se encuentra asociada a los cambios 
en la actividad deTrx-1. 
Por otro lado, los datos de nuestro trabajo no evidenciaron cambios 
significativos entre los grupos de estudio para los niveles de MPO y el número 
de células de la serie blanca (WBC, del inglés white blood cells). Sin embargo, 
cuando se estableció su ratio (MPO/WBC) encontramos como ésta era mayor 
en pacientes con HD comparados con sujetos sanos, siendo indicativo de una 
mayor actividad celular. Además, el estudio demostró la existencia de dos 
correlaciones: 
i. Positiva entre el ratio MPO/WBC y los niveles de GOS 
ii. Negativa entre el ratio MPO/WBC y la brecha antioxidante 
Todo ello apoya la idea que la respuesta inflamatoria tiene una función 
relevante en la patogénesis y evolución de la HD, y que ésta es mediada por 
ERO y su consiguiente daño oxidativo, causando cambios en los 
biomarcadores a nivel sanguíneo. A éste nivel no encontramos cambios 
estadísticamente significativos para NO y NOS. Datos que en lo que se refiere 
a los niveles de NO difieren de los previamente publicados en la literatura 
científica (Boll et al., 2008). Esta diferencia de hallazgo puede obedecer a:  
i) el método de medición utilizado, que en otros estudios fue HPLC 
mientras que nosotros utilizamos un método espectrofotométrico;  
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ii) el número de pacientes y la severidad del proceso; y  
iii) el tipo de muestra biológica analizada.  
6.3. Relación de los factores neurotróficos y el 
estrés nitrosativo en la enfermedad de 
Huntington 
Según nuestro conocimiento el intento de relacionar o establecer una 
asociación entre el estrés nitrosativo y los cambios en los niveles circulantes 
de factores neutróficos (NGF, BDNF y GNDF) en pacientes con HD, es 
novedoso y la primera vez que se intenta. Los resultados sugieren que: 
i. Los niveles de NGF, BDNF y GDNF son menores en 
pacientes con HD que en los controles. 
ii. La actividad LDH, los niveles de nitrotirosina y la ratio 
MPO/WBC son son mayores en los pacientes. 
Los pacientes de nuestro estudio mostraron concentraciones menores 
en los niveles plasmáticos de los factores neurotróficos estudiados, datos 
congruentes con los presentados por Lorigados y col. (1998) y otros grupos 
tanto en estudios con pacientes como con animales en esta y otras patologías 
neurodegenerativas (Ciammola et al., 2007; Scalzo et al., 2010; Takahashi et 
al., 2012; Teixeira et al., 2010).  
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Un hecho singular e interesante que llamó nuestra atención y 
observamos, fue que mientras los niveles de BDNF y GDNF tendían a 
disminuir con la severidad de la enfermedad, los niveles de NGF 
incrementaban de manera estadísticamente signifciativa, a pesar de 
mantenerse por debajo de los niveles mostrados por los sujetos sanos. 
Aunque, este suceso requiere un estudio de mayor profundiad, los datos 
presente apoyan la idea que al ser NGF producido y liberado por células diana 
de inervaciones colinérgicas, la alteración de éstas provocaría como 
mecanismo de respuesta el incrmento en este factor neurotrófico (Aloe et al., 
1997). 
 Los cambios encontrados en los factores neurotróficos podrían ser 
utilizados conjuntamente como marcadores del progreso y evolución de la 
enfermedad, así el declinar de ellos estaría sujeto al tipo de neurona lesionada 
y perdida. Hallazgos similares, que apoyan esta idea, han sido encontrados 
por diferentes autores en otros procesos neurodegenerativos como la 
enfermedad de Parkinson, la corea de Sydenham y el MSA (Chauhan et al., 
2001; Conforti et al., 2008; Teixeira et al., 2010; Ubhi et al., 2010) 
 Teniendo presente el relevante papel jugado por el daño oxidativo en 
el curso y evolución de las enfermedades neurodegenerativas, puesto de 
manera evidente para la enfermedad de Huntington en la primera parte de 
esta discusión, y la importante función desarrollada por el NO en diferentes 
funciones fisiológicas fuera y dentro del SNC, así como en el desarrollo del 
denominado estrés nitrosativo (Beal et al., 1992; Klepac et al., 2007; Sorolla et 
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al., 2008; Tabrizi et al., 1999). Quisimos analizar  el posible rol jugado por las 
especies reactivas del nitrógeno . 
Una vez realizadas las determinaciones pertienentes se obtuvieron 
niveles estadíticamente superiores de nitrotirosina (marcador de daño 
nitrosativo), junto con aumento de actividad plasmática de LDH (marcador del 
daño y necrosis célular). Estos datos están de acuerdo con los estudios que 
indican la presencia de incrementos en los niveles de nitrotirosina en HD 
(Matthews et al., 1998), así como con estudios previos del grupo que 
encuenran en modelos experimental de HD aumentos en los niveles de LDH 
plasmática y cerebral (Tunez et al., 2006). Estos mismos estudios indicaron 
que el daño oxidativo podría ser responsable, al menos en parte, del aumento 
del importante daño y muerte celular acontecido y evaluado entre otras formas 
por el incremento en los niveles de LDH. Hipótesis reforzada por el hecho 
experimental de la reducción de los niveles de LDH, así como de la pérdida 
neuronal tras la administración de agentes con actividad y capacidad 
antioxidantes (Antunes Wilhelm et al., 2013; Khalatbary, 2013; Kumar et al., 
2009; Vamos et al., 2010; Túnez et al., 2006). Por otro lado, diferentes 
estudios establecieron una posbile relación entre los niveles de NGF y el 
estrés nitrosativo, tal que la administración de este factor neurotrófico en 
modelos exprimentales de HD induce la reducción en los niveles de 
nitrotirosina, ejerciendo un potente efecto, no solo antioxidante, sino también 
neuroprotector (Allen et al., 2013; Galpern et al., 1996; Maksimovic et al., 
2002). En esta línea, los trabajos de Gao y col. muestran que además de lo ya 
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indicado, la administración de NGF protege frente al estrés oxidativo e induce 
proliferación celular (Gao et al., 2007). 
Como se indicó anteriormente, existe una fuerte relación entre el 
estrés oxidativo, la actividad del sistema inmune y la producción de MPO. Tal 
que los niveles de ésta son asociados tanto a procesos degenerativos como el 
HD (Hsiao et al., 2010), como a otros tipos de alteraciones inflamatorias de 
naturaleza autoinmune como espondilitis anquilosante y artritis reumatoide 
(Feijóo et al., 2009). En el caso de HD ha sido encontrada una intensa 
relación entre el importate estrés oxidativo/nitrosativo y los niveles de MPO, 
datos que avalan una estrecha relación y participación con los procesos y 
respuestas inflamatorias (Bjorkqvist et al., 2008; Dalrimple et al., 2007; Hsiao 
et al., 2010) 
Los resultados obtenidos en nuestros estudios, están en consonancia 
con los hallazgos de trabajos previos, mostrando que un aumento en la 
relación MPO/leucocitos se asocia con un aumento del daño nitrosativo, 
caracterizado por niveles elevados de nitrotirosina. Esto apoyaría la hipótesis 
de que el daño oxidativo/nitrosativo es responsable de la reducción en los 
niveles de los factores neurotróficos apreciados en pacientes con HD. Esta 
idea, es favorecida y sustentada, indirectamente, por los datos que muestran 
mejoría en los procesos neurodegenerativos tratados con determinados 
factores neurotróficos (Zhang et al., 2010). 
 
Discusión 
 114 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusiones 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Conclusiones 
 117 
7. Conclusiones 
En base a nuestros resultados podemos concluir que: 
 
1. Los pacientes con enfemerdad de Huntington presentan un 
estrés oxidativo globalizado, caracterizado por incrementos 
en los biomarcadores de daño oxidativo/nitrativo: 
lipoperóxidos, proteínas carboniladas, 8-hidroxi-2-
desoxiguanosina y nitrotirosina, así como un descenso en 
los sistemas antioxidantes: superóxido dismutasa, 
capacidad antioxidante total del plasma, redox del glutation, 
sistema tiorredoxina. 
 
2. La severidad de la enfermedad se correlaciona con un 
mayor grado de estrés oxidativo global y proteínas 
carboniladas. 
 
3. Los pacientes con enfermedad de Huntington manifiestan 
una reducción en el sistema antioxidante no enzimático 
extracelular. 
 
4. Los niveles plasmáticos de BDNF, GDNF y NGF son 
menores en pacientes con enfermedad de Huntington. 
Mientras que su reducción es más intensa a medida que el 
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proceso es más severo para BDNF y GDNF, guardando 
una correlación positiva para NGF. 
 
5. Los pacientes con enfermedad de Huntington presentan un 
incremento en el conciente entre cantidad de 
mieloperoxidasa y número de células blancas sanguíneas, 
que correlaciona con el estrés oxidativo global. 
 
6. El daño oxidativo tienen un papel relevante en la 
patogénesis y evolución de la enfermedad. 
 
7. El nivel de proteínas carboniladas y el grado de estrés 
oxidativo global podrían ser biomarcadores útiles para el 
seguimiento de la evolución de la enfermeadd, así como 
para evaluar la eficacia de la terapia aplicada. 
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